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Heute behandeln. =

Morgen schiitzen.”

Direkt.®

()
@ Wirkstark.*
()

Langanhauendﬁ

CDLQI = Children's Dermatology Life Quality Index; DLQI = Dermatology Life Quality Index; PASI = Psoriasis Area and Severity Index; W = Woche.

# ,Heute behandeln" ist definiert als nachgewiesene Wirksamkeit auf der Haut, Sonderlokalisationen (palmoplantarer Psoriasis, Nagel- und Kopfhaut-Psoriasis) sowie bei Psoriasis-Arthritis. ,Morgen schiitzen"
ist definiert als nachgewiesene langanhaltende Wirksamkeit auf der Haut, langanhaltende Wirksamkeit bei Psoriasis-Arthritis, Erhalt der Gelenkstruktur, langanhaltende Verbesserung der Lebensqualitat.®®
a Bissonnette R et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32: 1507 -1514. b McInnes IB et al. Lancet Rheumatol 2020; 2(4): €227 -e235. ¢ Mease PJ et al. RMD Open 2021; 7: e001600. d Marzo-Ortega et al.
Lancet Rheumatol 2020; 2(6): e339-e346. e Krasowska, WCPD 2021, Poster SP09. f Armstrong AW et al. PLoS One 2012; 7(12): e52935. g Gottlieb AB et al. Br J Dermatol 2020 Apr; 182(4): 889-899.

$ Direkt: Jeder zweite Patient erreicht PASI 75 bereits in Woche 4.2 8 von 10 Patienten erreichen PASI 90 bereits in Woche 16.% a Thaci D et al. J Am Acad Dermatol 2015; 73(3): 400.

1 Wirkstark: Uber 8 von 10 Patienten haben einen PASI < 3 in Woche 24.2 8 von 10 Patienten erreichen PASI 90 bereits in Woche 16.° Erhalt der Gelenkstruktur bei fast 90 % der Psoriasis-Arthritis Patienten tiber
2 Jahre.° 52 % der Patienten halten den ACR50 tiber 5 Jahre.® a Thaci D et al. JEADV 2020; 34(2): 310-318. b Thaci D et al. J Am Acad Dermatol 2015; 73(3): 400. ¢ Mease PJ et al. RMD Open 2021; 7: e€001600.
d Mclnnes IB et al. Lancet Rheumatol 2020; 2(4): €227-e235.

§ Langanhaltend: Langanhaltend wirkstark auf die Haut.” a Bissonnette R et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32(9): 1507-1514.
1. Novartis financial report Q3/2023, Novartis Pharma AG, Basel, https://www.novartis.com/investors, abgerufen am 31.10.2023.
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Ihre Fortbildungen

lhre Fortbildungen in Die
Dermatologie

Liebe Leserinnen und Leser,

lhre Fachzeitschrift bietet lhnen aktu-
elle Fortbildungsbeitrage, die im Laufe
mehrerer Jahre ein weitreichendes The-
menspektrum abdecken.

In den Jahren ,2022" und ,2023" sind
folgende CME-Beitrage erschienen:

Allgemeine Dermatologie
== Stigmatisierung und soziale Angst (10/23,
J.Munz et al)

== |njektionsanatomie
(8/23, W.G. Philipp-Dormston et al)

== Niitzliches Wissen zu Tatowierungen
(7/23, L.M. Kiihn et al)

== Diagnostik von Arzneimittelallergien und
-intoleranzen
(5/23, C. Walter, . Neustédter)

== Hiufige Nagelerkrankungen im Kindes-
und Jugendalter
(3/23, G. Balakirski, Ch. R. Loser)

== Kapillarmikroskopie
(1/23, R. Hasseli-Frabel et al)

== Smart Skin
(11/22, Ch. Kiani, Ch. Steiner, A. Zink)

== Hautveranderungen bei Vitamin- und
Mineralstoffmangel
(8/22, A. Schéller, C. Géraud)

== Ultraschalldiagnostik
(7/22, ). Ulrich et al)

== Digitale Gesundheitsanwendungen und
Datenschutz
(5/22, N. Kirsten et al)

== Hiufige Diagnosen im dermatologischen
Bereitschaftsdienst
(2/22,V.Lang et al)

Dermatochirurgie
== Mikroskopisch kontrollierte Chirurgie
(6/23, C. Miiller et al)

== Therapie von Keloiden am Ohr
(9/22, F. Oettgen, F. Haubner)

== Ulcus cruris venosum - chirurgische
Therapie
(6/22, B. Juntermanns et al)

Dermatoonkologie

== Gerinnungsstorungen bei
Tumorerkrankungen
(10/22, M. Voigtldnder, F. Langer)

== Therapie bei Mycosis fungoides und
Sézary-Syndrom
(1/22,J. D. Albrecht, J. P. Nicolay)

Autoimmundermatosen, entziindliche
Dermatosen, Infektiologie

== Klinik, Erreger und Diagnostik von
Dermatomykosen
(12/23, P. Nenoff et al)

== Chronische Prurigo
(11/23, M. P. Pereira, M. Metz)

== Rosazea
(9/23, A.-Ch. Kuna et al)

== Adultes Still-Syndrom
(4/23, S. Vordenbdaumen, E. Feist)

== Sexuell Gibertragbare Infektionen unter
dem Einfluss der COVID-19-Pandemie
(2/23, N. Nowack et al)

== Eosinophile Dermatosen
(12/22, U. Raap et al)

== Autoinflammation
(4/22, G. Horneff et al)

== \Veichgewebeinfektionen
(3/22, R. Rongisch, M. Fabri)

Herzlichen Dank an unsere
Herausgebenden, Gutachterinnen und
Gutachter sowie den Autorinnen

und Autoren fiir ihren auBerordentlichen
Einsatz bei der Akquise, Erstellung und
Begutachtung!
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Uber 2 Jahrzehnte als
Schriftleiter - Board und
Redaktion der Zeitschrift
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Herrn Professor Alexander Kapp

Julie Kind

Redaktion Fachzeitschriften Medizin, Springer Medizin Verlag GmbH, Heidelberg, Deutschland
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Zum Ende des Jahres 2023 legt Herr Prof.
Dr. med. Alexander Kapp (B Abb. 1) sein
Amtals Schriftleiter der Zeitschrift Die Der-
matologie (vormals Der Hautarzt) nieder.
Damit geht eine 21-jahrige enge, vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit mit dem Sprin-
ger Medizin Verlag zu Ende, die von Beginn
an richtungsweisend war und die Entwick-
lung der Zeitschrift stark geprédgt hat.

Prof. Dr. Alexander Kapp, 1955 in
Heidelberg geboren, studierte in seiner
Heimatstadt Humanmedizin. Nach der
Promotion zum Thema ,T-Lymphozyten-
funktion bei Neurodermitis atopica” setzte
er seine Forschungsaktivitaten am Institut
fir Immunologie in Heidelberg und dem
Max-Planck-Institut fir Immunbiologie
und Epigenetik in Freiburg fort und ha-
bilitierte zur ,Aktivierung des oxidativen
Stoffwechsels polymorphkerniger neutro-
philer Granulozyten durch Zytokine aus
mononukledren Zellen und Epidermal-
zellen” [1]. Nach langjahriger Tatigkeit
an der Universitats-Hautklinik Freiburg
wurde Alexander Kapp 1994 zum Uni-
versitatsprofessor und Direktor der Haut-
klinik Linden, Medizinische Hochschule
Hannover, ernannt. Sein wissenschaftli-
cher und Kklinischer Schwerpunkt blieb
auch hier die Erforschung von pathophy-
siologischen Grundlagen entziindlicher
Hauterkrankungen.

Es ist daher nicht erstaunlich, dass Herr
Prof. Kapp im Jahr 2002, als das Zeit-
schriftenboard nach der Trennung von
der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft neu zusammengesetzt wurde,

als Experte auf den Gebieten Allergologie
und entziindliche Hauterkrankungen ein-
geladen wurde - ein echter Gliicksfall fiir
die Zeitschrift, dass er der Einladung folgte:
,Ich mache mit bei Der Hautarzt, weil es
Sinn macht, Traditionen zukunftsorientiert
fortzufiihren” [2].

Mit Beginn seiner Amtszeit als Schrift-
leiter regte Alexander Kapp an, in der Zeit-
schrift Der Hautarzt — wie bereits in an-
deren Fachzeitschriften des Springer-Ver-
lags - sog. Leitthemen einzufiihren. Damit
wurde ein entscheidender Akzent gesetzt,
die Zeitschrift neu auszurichten und zu-

Abb. 1 A Prof. Dr.med. Alexander Kapp. (Copy-
right: G. Zeck-Kapp)
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kunftsorientiert zu gestalten. Auch nach
2 Jahrzehnten ist das Leitthemenkonzept
im Feld der dermatologischen Journale ein
Markenzeichen der Zeitschrift Die Derma-
tologie und st63t sowohl bei den Hefther-
ausgebenden als auch bei den Leserinnen
und Lesern auf ungebrochenes Interesse.

Als Experte mit den Schwerpunkten
Allergologie, Umweltmedizin, Urtikaria
und entziindliche Hauterkrankungen ko-
ordinierte Alexander Kapp zundchst als
Heftherausgeber die Themenhefte ,Nah-
rungsmittelallergien” und ,Neurodermi-
tis. Im Laufe seiner Herausgeberschaft
betreute er unzihlige Leitthemenhefte,
verfasste eigene Artikel, begutachtete Bei-
trage diverser Rubriken und setzte immer
wieder neue Impulse.

Von 2002 bis Ende 2010 zeichnete
Herr Prof. Kapp von Herausgeberseite fiir
das Begutachtungsverfahren der Rubri-
ken ,Ubersichten” und ,Wie lautet lhre
Diagnose?” verantwortlich. Im Jahr 2011
tauschte er das Aufgabengebiet mit Herrn
Prof. Ruzicka und koordinierte fortan das
Peer review fiir Originalarbeiten und Ka-
suistiken. Immer war Prof. Kapp ein Fels in
der Brandung, absolut zuverlassig, schnell,
vorausschauend und l6sungsorientiert —
ob es um das Tagesgeschaft, seine Ein-
schdtzung bei schwierigen Fragen oder
eine Drittmeinung bei Begutachtungen
ging, stets mit wissenschaftlichem Interes-
se, hohem Qualitatsanspruch und Freude
an einer konstruktiven Zusammenarbeit.

Auch nach seiner Emeritierung im Jahr
2022 war Alexander Kapp weiterhin als
Schriftleiter tdtig, brachte sich inhaltlich
ein und stand der Redaktion als erfahrener
Ansprechpartner zur Seite.

Lieber Herr Prof. Kapp, wir danken |h-
nen herzlich fiir lhr groBes Engagement
und lhre langjdhrige Treue. Mit einem wei-
nenden Auge und vor allem grof3er Dank-
barkeit blicken wir auf die sehr besondere,
wertschatzende und erfolgreiche Zusam-
menarbeit zuriick.

Mit den besten Wiinschen

Herausgeberboard Die Dermatologie
Redaktion Die Dermatologie
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Seit der Anderung des Zeitschriftentitels
von Der Hautarzt in Die Dermatologie im
Juni 2022 kommt diese traditionsreiche
und renommierte Fachzeitschrift in einem
neuen Gewand daher. Wasistseitdemnoch
geschehen und was kommt auf Sie zu?

» Mit dem Editorial Manager
wurde ein elektronisches
Einreichungssystem eingefiihrt

Im April 2023 wurde nach vielen Vorge-
sprachen mit dem Editorial Manager ein
elektronisches Einreichungssystem fiir frei
eingereichte Autorenbeitrdge eingefiihrt
(qgiltig fiir Originalien, Ubersichtsarbeiten,
Kasuistiken und Beitrage fiir die Sektionen
,Wie lautet lhre Diagnose?” und ,In der
Diskussion”). Der Ubergang ist sehr gut
begleitet und umgesetzt worden, sodass
die Zeitschrift innovativ und auf der Hohe
der Zeit aufgestellt ist.

Das Interesse an Die Dermatologie ist
in der Leserschaft hoch. Insgesamt mochte
die Zeitschrift alle Dermatologinnen und
Dermatologen sowie Dermatologie-Inter-
essierte im deutschsprachigen Raum an-
sprechen. Jahrlich werden ca. 370.000 Arti-
kel (im Jahr 2022) tiber das Zeitschriftenar-
chiv SpringerLink heruntergeladen, der ak-
tuelle Impact Factor der Zeitschrift (2022)
ist 0,8. Insbesondere die Rubrik Leitthe-
men, die im Jahr 2002 eingefiihrt wurde,
und die CME-Artikel erfreuen sich einer
breiten Anhdngerschaft. Stets sind diese
Beitrage aktuell, von ausgewiesenen Ex-
pertinnen und Experten aufbereitet, von

hochster Qualitdt und praxisorientiert dar-
gestellt. Jedes Jahr wieder stellen wir fest,
dass die Leitthemen ein Alleinstellungs-
merkmal von Die Dermatologie sind und
zu den meistgelesenen Beitrdgen der Zeit-
schrift gehoren.

Nach Herrn Prof. Dr. Thomas Ruzicka,
Miinchen, der seine Schriftleitertatigkeit
Ende 2021 niederlegte, verabschieden sich
zum Ende des Jahres 2023 zwei (iber viele
Jahre fiir ,Der Hautarzt"/,Die Dermatolo-
gie” tatige und duBert verdiente Kollegen
aus dem Schriftleitergremium: Herr Prof.
Dr. Alexander Kapp, Hannover, und Herr
Prof. Dr. Michael Jiinger, Greifswald. Bereits
in friiheren Jahren als Schriftleiter ausge-
schieden sind Prof. Dr. Wolfgang Tilgen,
Homburg/Saar, bis 2009, Prof. Dr. Micha-
el Meurer, Dresden, bis 2020, und Prof.
Dr. Hans-F. Merk, Aachen, bis 2021. Wir
mochten uns bei ihnen sowie bei Herrn
Prof. Dr. Roland Kaufmann, Frankfurt, und
Herrn Prof. Jean Krutmann, Diisseldorf, alle
iberwiegend bereits seit 2002 (also tiber
20 Jahre!) in der Runde der Schriftleiter
tatige Kollegen, sehr herzlich bedanken
fir den Ideenreichtum, die Unterstiitzung
und das unermidliche Engagement fiir
Die Dermatologie.

Was verdndert sich?

Ab Januar 2024 haben wir die ehrenvol-
le Aufgabe, Die Dermatologie als feder-
flihrende Herausgebende/Editors in Chief
zusammen mit den anderen Herausgebe-
rinnen und Herausgebern weiterzuentwi-
ckeln und sie den sich mitunter schnell
andernden Anforderungen und Lesege-
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wohnheiten anzupassen, damit die Zeit-
schrift ein modernes, attraktives und viel
gelesenes Journal bleibt. Dieser Heraus-
forderung werden wir uns mit hoher Mo-
tivation und grofBer Freude stellen und
weiterhin daflir sorgen, dass die gesamte
Breite und der Facettenreichtum unserer
Fachdisziplin im Journal abgebildet wer-
den.

Selbstverstandlich mochten wir die
Leitthemen als wichtiges Element des
Hefts beibehalten und Sie, liebe Leserin-
nen und Leser, einladen, uns Riickmeldun-
gen zu den bisherigen und gewiinschten
Schwerpunkten fiir diese Rubrik zu geben.

» Wir mochten Sie zur Einreichung
von lehrreichen Kurzbeitragen

mit besonderem klinischem Bild
einladen

Als eine erste Neuerung werden wir in
diesem Jahr die Rubrik ,Dermatologischer
Schnappschuss” einfiihren. Wir mochten
Sie zur Einreichung von lehrreichen Kurz-
beitrdgen mit besonderem klinischem Bild
einladen. Dabei geht es um klinische Be-
obachtungen, die das ,reine” dermatolo-
gische Lehrbuchwissen liberschreiten und
fiir den Alltag besondere Relevanz haben.
Dies kann ein ,clue” sein in der klini-
schen Prasentation, der zur Diagnosefin-
dung beitragt, oder ein ,typisches Bild”
einer Dermatose als Auffrischung unseres
Wissens. Ebenso willkommen sind unge-
wohnliche Prasentationen bekannter Der-
matosen. Wir freuen uns, wenn diese neue
Rubrik lhr Interesse findet, und sind auf
die ersten Einsendungen sehr gespannt.

Wir freuen uns, mit den bisherigen und
neuen Herausgebenden basierend auf Ih-
rem Feedback Die Dermatologie als eine
fiir uns wichtige, viel gelesenen Fachzeit-
schrift zu unterstiitzen, und hoffen, dass
wir — gemeinsam mit dem Verlag - wei-
terhin ,das richtige Handchen” haben, die
Entwicklung von neuen Formaten zu schaf-
fen, umalles Spannende zu vermitteln, was
unser faszinierendes Fach zu bieten hat!

Fir das neue Jahr wiinschen wir [hnen
alles Gute!

Esther von Stebut

Alexander Kreuter
(Editors in Chief)
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Editorial Manager

Das Einreichungs- und Begutach-
tungssystem lhrer Zeitschrift

Sowohl fiir die ganz alltaglichen Fragen in
derHandhabung des Editorial Managers als
auch fiir spezielle Problematiken finden Sie
auf www.springermedizin.de/editorial-
manager eine Vielzahl an Handreichun-
gen, die lhnen die Arbeit als Gutachter*in,
Autor*in oder Herausgeber*in erleichtern.

Uber Videos, einseitige Schritt-fiir-Schritt-
Anleitungen oder ein umfangreiches Ma-
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Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

die Zeitschrift Die Dermatologie beginnt
das Jahr 2024 mit einem Themenheft zu
Anogenitalerkrankungen. Das Spektrum
der Erkrankungen, die diese anatomi-
sche Region betreffen, ist breit gefachert
und reicht von chronisch entziindlichen
Dermatosen, ,klassischen” sexuell Uber-
tragbaren und anderen infektiosen Er-
krankungen, Gefél3veranderungen bis hin
zu anogenitalen Tumorerkrankungen bzw.
deren Vorstufen. Keine medizinische Dis-
ziplin ist so kompetent im diagnostischen
und therapeutischen Management die-
ses breiten Erkrankungsspektrums wie wir
Dermatologinnen und Dermatologen. Das
aktuelle Themenheft soll Ihnen zu einem
Uberblick Giber die wesentlichen klinisch
relevanten Neuigkeiten zu Erkrankungen
dieser Region verhelfen (@ Abb. 1).

Im Beitrag von Kinberger und Wer-
ner werden die derzeitig verfiigbaren Leit-
linien der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) sowie ausgewdhlte eu-
ropdische Leitlinien zu den im Anogenital-
bereich vorkommenden Krankheiten in ei-
nem Uberblick vorgestellt. Die Ubersichts-
arbeit von Matull et al. fasst alle wich-
tigen Aspekte anorektaler Melanome zu-
sammen. Diese sind aufgrund ihrer ana-
tomischen Lage eine diagnostische Her-
ausforderung und werden wegen der oft-
mals unspezifischen klinischen Symptome
haufig als benigne Erkrankungen fehlinter-
pretiert. Zudem unterscheiden sich ano-
rektale von kutanen Melanomen aufgrund
der geringeren Frequenz von therapeu-
tisch nutzbaren BRAF-V600E-Mutationen.
Der Beitrag von Kirtschig und Kinberger

befasst sich mit 2 im klinischen Alltag
nicht seltenen, aber deutlich unterdiagno-
stizierten Dermatosen der Anogenitalregi-
on, dem Lichen planus und Lichen sclero-
sus. Zu letzterer Erkrankung wurde kiirz-
lich ein Update der European Dermatolo-
gy Forum(EDF)-Leitlinie verdffentlicht. In
dem Leitthemenartikel von Chromy et al.
werden neue relevante Informationen zu
Genitalwarzen (Condylomata acuminata)
zusammengestellt. Wie anogenitale Dys-
plasien und Karzinome sind auch Genital-
warzen durch HPV-Impfung verhinderbar.
Es zeichnet sich ab, dass sich die Wirksam-
keit einer Gabe des prophylaktischen HPV-
Impfstoffs nicht von 2 bzw. 3 Gaben unter-
scheidet. In den letzten 2 Jahren konnte
bedauerlicherweise ein deutlicher Riick-
gang der HPV-Impfquoten in Deutschland
verzeichnet werden.

» Das Spektrum der Anogenital-
erkrankungen ist breit gefachert

Dieses Themenheft widmet sich zudem
mehreren neuen Erkrankungen, mit de-
nen wir Hautdrztinnen und Hautdrzte erst
seit kurzer Zeit konfrontiert werden. Der
Beitrag von Mrosik et al. beschreibt die
klinischen, diagnostischen und therapeu-
tischen Aspekte von Mpox (ehemals ge-
nannt Affenpocken). Mitte des Jahres 2022
kam es zu einem globalen Ausbruch der In-
fektionserkrankung, die im Rahmen dieses
Ausbruchsgeschehens liberwiegend sexu-
ell unter Mannern, die Sex mit Mannern
(MSM) haben, (ibertragen wurde. Ein wei-
teres, v.a. bei MSM vorkommendes und zu-
nehmend diagnostiziertes Krankheitsbild
ist die sexuell Gibertragene Tinea anogeni-
talis, die durch Trichophyton mentagro-
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Auf einen Blick: Erkrankungen der Anogenitalregion
Leitthemenheft herausgegeben von
Prof. Dr. Alexander Kreuter und PD. Dr. Ricardo Werner

Infektionen
durch PVL-posi-
tiven Staph. aureus

Genitaler Lichen
sclerosus und
Lichen planus

Leitlinien
zu Anogenital-
erkrankungen

Abb. 1 A Leitthema auf einen Blick

phytes Genotyp VIl ausgeldst wird. Der
Leitthemenbeitrag von Miiller et al. be-
schreibt diese neue, lber Fernreisen zu
uns nach Europa importierte Mykose. Ab-
schlieBend erldutern Balakirski und Hof-
mann die Besonderheiten der Panton-Va-
lentin-Leukozidin(PVL)-positiven Staphy-
lococcus-aureus-Infektion, die bei ano-
genitaler Lokalisation fast immer sexuell
Ubertragen wird.

Wir wiinschen lhnen eine inspirierende
Lektiire und hoffen, mit dem vorliegenden
Themenheft ein umfassendes Update tiber
die fir den Hautarzt im klinischen Alltag
relevanten Erkrankungen der Anogenital-
region bieten zu kénnen.

Mit besten kollegialen Griilen

lhre
Alexander Kreuter und Ricardo Werner
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In diesem Beitrag

= Vielfalt an Erkrankungen

= Chronisch entziindliche Erkrankungen
und analer Pruritus

= Weitere entziindliche Erkrankungen der
Anogenitalregion

= Sexuell iibertragene und andere infektio-
se Erkrankungen

= Nichtinfektiose, primar proktologische Er-
krankungen
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Aktuelle Leitlinien zur Diagnostik
und Therapie von Erkrankungen
im Anogenitalbereich

Maria Kinberger - Ricardo Niklas Werner

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Division of Evidence-Based Medicine (dEBM),
Charité — Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin and Humboldt-

Universitat zu Berlin, Berlin, Deutschland

Zusammenfassung

Ergebnisse fiir Patient*innen.

Erkrankungen des Anogenitalbereichs.

Fachgesellschaften (AWMF).

Schliisselworter

Anogenitale Erkrankungen

Hintergrund: Im Anogenitalbereich treten vielféltige Erkrankungen mit sehr
unterschiedlichen pathogenetischen Ursachen auf. Teils unspezifische Symptome
und lberlappende Ursachen erschweren die Diagnose und Behandlung. Die effektive
Diagnose und Behandlung erfordern interdisziplindres Wissen und die Anwendung
von medizinischen Leitlinien. Leitlinien spielen eine wichtige Rolle beim Transfer des
aktuellen Wissensstands in die klinische Praxis und bei der Gewahrleistung einer
konsistenten Versorgung, Minimierung von Komplikationen und Optimierung der

Ziel der Arbeit: Ziel war die Erstellung einer Ubersicht iiber die aktuell vorliegenden
dermatologisch relevanten Leitlinien fiir das Management von ausgewahlten

Material und Methoden: Es erfolgte eine elektive Literaturrecherche unter Einbezug
des Leitlinienregisters der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Ergebnisse: Es liegt eine Vielzahl aktueller Leitlinien zur Behandlung anogenitaler
Erkrankungen von dermatologischer Relevanz vor. Dies umfasst insbesondere
Leitlinien fiir chronisch entziindliche Dermatosen mit (mdglicher) Beteiligung des
Anogenitalbereichs, wie etwa das Analekzem, die Psoriasis, den Lichen sclerosus oder
Lichen ruber, sowie sexuell libertragbare Infektionen und assoziierte Erkrankungen
mit einer groRen Bandbreite an Pathogenen, etwa Gonorrhd, Chlamydien, Syphilis
oder HPV(humane Papillomaviren)-assoziierte Erkrankungen. Im vorliegenden Beitrag
geben wir eine Ubersicht iiber die bestehenden Leitlinien.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Ubersicht erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit. Die Giiltigkeit der genannten Leitlinien oder das Vorliegen von
Aktualisierungen ist im Einzelfall zu priifen.

Genitale Erkrankungen - Proktologie - Sexuell Gibertragbare Infektionen - Dermatovenerologie -

Erkrankungen im Anogenitalbereich
umfassen ein breites Spektrum: Nicht
nur sind die pathogenetischen Ursachen
fiir Erkrankungen im Anogenitalbereich
vielfaltig, auch die klinischen Manifes-
tationen und Symptome sind divers.
Neben der Dermatovenerologie sind
multiple medizinische Disziplinen in die
Behandlung anogenitaler Erkrankungen
involviert, etwa die Gynakologie, Urolo-
gie, Chirurgie, Infektiologie, Gastroente-

rologie und Onkologie. Im vorliegenden
Beitrag méchten wir einen Uberblick
tiber die verfiigbaren Leitlinien zu der-
matologisch relevanten Erkrankungen
in diesem Bereich geben.

Vielfalt an Erkrankungen

Im Anogenitalbereich kann eine erhebli-
che Bandbreite an Erkrankungen auftre-
ten, die nicht nur durch diverse patho-
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genetische Ursachen, sondern auch durch
eine breite Palette klinischer Manifestatio-
nen gekennzeichnet sind. Gleichzeitig sind
Symptome in diesem Bereich oft unspezi-
fisch und bieten wenig Hinweise auf kau-
sale Faktoren. Zusétzlich kommt es nicht
selten zu einer Uberlappung von verschie-
denen kausalen Faktoren, was die Dia-
gnosestellung und addquate Behandlung
anogenitaler Erkrankungen erschwert. Da-
her erfordern die effektive Diagnose und
Behandlung solcher Erkrankungen nicht
nur praktische Erfahrung, sondern auch
interdisziplindre Kenntnisse und in Fallen
von chronisch rezidivierenden Beschwer-
den hdufig die Zusammenarbeit verschie-
dener medizinischer Fachrichtungen.

» Diagnose und Behandlung
erfordern haufig die Zusammenar-
beit verschiedener medizinischer
Fachrichtungen

Die Diversitat und Komplexitat der anoge-
nitalen Krankheitsbilder unterstreicht die
Wichtigkeit einer fundierten Kenntnis der
entsprechenden Leitlinien. Medizinische
Leitlinien sind systematisch entwickelte
Handlungsempfehlungen, die Arzt*innen
und medizinisches Personal bei der Patien-
tenversorgung unterstiitzen und anleiten
sollen [1, 2]. Angesichts der stetig wach-
senden Anzahl wissenschaftlicher Publi-
kationen spielen Leitlinien eine wichtige
Rolle beim Transfer aktueller medizini-
scher Erkenntnisse in die klinische Praxis.
Sie bieten Empfehlungen fiir die Diagno-
se, Behandlung und das Management der
jeweiligen Erkrankung. Die Anwendung
von Leitlinien tragt nicht nur zur Gewahr-
leistung einer konsistenten und qualitativ
hochwertigen Versorgung bei, sondern
hilft auch, potenzielle Komplikationen zu
minimieren und die Ergebnisse fiir die
Patient*innen zu optimieren.

Im Rahmen des vorliegenden Beitrags
mdchten wir daher einen Uberblick iiber
die aktuell verfligbaren dermatologisch
relevanten Leitlinien zum Management
anogenitaler Erkrankungen geben, ge-
gliedert nach den verschiedenen patho-
genetischen Erkrankungsgruppen.
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Chronisch entziindliche
Erkrankungen und analer Pruritus

Chronisch entziindliche Hauterkrankun-
gen gehdren aufgrund der hohen Prava-
lenz in der Patientenpopulation zu den
relevantesten Versorgungsbereichen in
der dermatologischen Praxis. Nahezu alle
chronisch entziindlichen Hauterkrankun-
gen kdnnen eine mdogliche oder sogar
primdre Manifestation im Anogenitalbe-
reich aufweisen. Leitsymptome dieser

Erkrankungen sind Juckreiz und chro-

nisch rezidivierende oder persistierende

entziindliche Hautveranderungen.

Unter diesen Erkrankungen zdhlt das
Analekzem zu den am haufigsten auf-
tretenden perianalen Dermatosen. Die
im Jahr 2019 aktualisierte S1-Leitli-
nie [18] zum Management des Ana-
lekzems  (https://registerawmf.org/de/
leitlinien/detail/013-007) unterteilt dieses
in 3 Hauptformen:

1. Das irritativ-toxische Analekzem ent-
steht infolge von Einschrankungen der
analen Fein- oder Grobkontinenz z.B.
bei Himorrhoidalleiden, einer erhoh-
ten Stuhlfrequenz oder sekretierender
analer Erkrankungen wie Fisteln oder
bei sexuell tibertragbaren Infektionen
(STI).

2. Beim atopischen Analekzem ist hinge-
gen eine konstitutiv gestorte Hautbar-
riere ursachlich.

3. Das kontaktallergische Analekzem
entsteht aufgrund einer verzégerten
immunologischen Typ-IV-Reaktion
auf externe Substanzen nach voran-
gegangener Sensibilisierung z.B. auf
Inhaltsstoffe von Hautpflegemitteln,
Intimsprays, feuchtem Toilettenpapier
oder topischen Therapeutika.

Die richtige Einordnung der Art und Ursa-
che des Analekzems ist von entscheiden-
der Bedeutung, da die Behandlung der zu-
grunde liegenden Grunderkrankung bzw.
die Beseitigung der auslésenden Fakto-
ren die wichtigste Rolle spielt. Darlber hi-
naus sind eine Reduktion irritativer Reize
und oftmals eine zeitlich begrenzte to-
pische antiinflammatorische Behandlung
erforderlich.

Die genannte Leitlinie enthdlt eine hilf-
reiche Ubersichtstabelle zur Abgrenzung
des Analekzems von anderen chronisch

entzlindlichen Dermatosen und weiteren

Differenzialdiagnosen [18]. Weitere chro-

nisch entziindliche Dermatosen mit peri-

analem und genitalem Auftreten, die vom

Analekzem abzugrenzen sind, umfassen

die Psoriasis (inversa), den Lichen sclero-

sus und Lichen planus.

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Psoriasis
(https://registerawmf.org/de/leitlinien/
detail/013-001) bezieht sich auf die sys-
temische Therapie [11, 12], weshalb keine
expliziten Empfehlungen zum Manage-
ment einer anogenitalen Beteiligung
ausgesprochen werden. Jedoch wird in
der Leitlinie hervorgehoben, dass eine
Psoriasis bei Beteiligung des Genitalberei-
ches unabhangig vom (iblich bestimmten
Schweregrad (PASI [Psoriasis Area and
Severity Index], betroffene Kérperoberfla-
che) als mittelschwer bis schwer eingestuft
werden kann, was wiederum die Einleitung
einer systemischen Therapie rechtfertigen
kann.

Im Jahr 2023 verdffentlichte das Euro-
pean Dermatology Forum (EDF) ein evi-
denzbasiertes Upgrade der Leitlinie zum
Lichen sclerosus (https://www.guidelines.
edf.one/edf-guidelines-and-consensus-
statements). Eine ausfiihrliche Darstel-
lung der Leitlinieninhalte findet sich in
einem separaten Beitrag in der vorliegen-
den Ausgabe (Kirtschig: ,Genitaler Lichen
sclerosus und Lichen planus”).

Die europadische S1-Leitlinie zur Be-
handlung des Lichen planus [8] wur-
de erstmals im Jahr 2019 vom EDF
veroffentlicht  (https://www.guidelines.
edf.one/edf-guidelines-and-consensus-
statements). Im Rahmen der Klassifikation
des mukosalen Lichen planus werden
3 Typen beschrieben, die den Anogeni-
talbereich betreffen:

1. der meist selbstlimitierende papuldse
genitale Lichen planus, bei dem
typische Lichen-planus-Papeln auf
der verhornten anogenitalen Haut
auftreten,

2. der seltene hypertrophe genitale
Lichen planus, der im Perineum- und
Perianalbereich auftritt und sich durch
verdickte warzenartige, teilweise
ulzerierte Plaques zeigt,

3. der chronisch erosive Lichen planus
der Vulva und Vagina bzw. der Glans
penis, der oft narbig abheilt und zu
Synechien und Stenosen fiihren kann.
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Analog zur Behandlung des Lichen sclero-
sus erfolgtauch die BehandlungdesLichen
planus primar als antiinflammatorische Be-
handlung mittels topischer Glukokortiko-
steroide. Um den Juckreiz zu kontrollieren
und Kratzartefakte zu verhindern, kdnnen
zudem Lokalandsthetika, Antihistaminika,
niedrig dosierte trizyklische Antidepressi-
va oder Antikonvulsiva eingesetzt werden.
Vor allem beim chronisch erosiven genita-
len Lichen planus ist eine friihzeitige und
ausreichende Behandlung notwendig, um
einer Narbenbildung vorzubeugen oder
diese zu begrenzen.

Die genannten anogenitalen Derma-
tosen gehen hdufig mit Juckreiz einher,
wobei die Behandlung der Grunderkran-
kung den Juckreiz meist effektiv reduziert;
zuweilen tritt chronischer anogenitaler
Juckreiz jedoch auch als idiopathischer,
primdrer Juckreiz ohne eruierbare Ursa-
che auf. Die S1-Leitlinie ,Analer Pruritus”
(https://registerawmf.org/de/leitlinien/
detail/013-063) wurde im Jahr 2020 ak-
tualisiert [17] und stellt eine lokalisations-
spezifische Ergdnzung zur ,S2k-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des chro-
nischen Pruritus” dar. Ahnlich wie beim
Analekzem ist die Zuordnung der Atiologie
entscheidend zur Planung einer sinnvollen
und zielgerichteten Behandlung.

Weitere entziindliche Erkrankun-
gen der Anogenitalregion

Eine weitere entziindliche Dermatose, die
haufig die Anogenitalregion betrifft, ist die
Hidradenitis suppurativa/Acne inversa. Da
die zugehdrige deutsche S1-Leitlinie [19]
aktuell Giberarbeitet wird (https://register.
awmf.org/de/leitlinien/detail/013-012#
anmeldung), wird im Rahmen des vor-
liegenden Beitrags nicht ndher auf diese
Erkrankung eingegangen.

Das Schleimhautpemphigoid ist eine
seltene chronische blasenbildende Auto-
immunerkrankung, die zur Gruppe der
Pemphigoiderkrankungen gezéhlt wird.
Klinisch imponieren Enantheme mit fragi-
len Blasen, die zu Erosionen und oftmals
narbig abheilenden Ulzera fiihren. Neben
den Konjunktiven und Schleimhduten des
Oropharynx kénnen auch die Genital- und
Perianalregion betroffen sein. Die im Marz
2022 publizierte S2k-Leitlinie ,Diagnostik
und Therapie des Schleimhautpemphi-
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goids” [6] (https://registerawmf.org/de/
leitlinien/detail/013-102) empfiehlt bei
Verdacht auf diese Erkrankung unter an-
derem eine direkte Immunfluoreszenz aus
perildsionaler (Schleim-)Haut, eine indirek-
te Immunfluoreszenz unter Verwendung
von humaner Spalthaut sowie den serolo-
gischen Nachweis spezifischer Antikorper.
Therapeutisch werden eine Kombination
aus topischen und systemischen Immun-
suppressiva/lmmunmodulatoren  sowie
lokale antiseptische MaBnahmen emp-
fohlen. Nach einer Remissionsinduktion,
die in der Regel mit systemischen Korti-
kosteroiden erfolgt, wird im Falle eines
moderaten Schleimhautpemphigoids eine
systemische Therapie bevorzugt mit Dap-
son, Tetrazyklinen oder Methotrexat emp-
fohlen. Bei schwerem Schleimhautpem-
phigoid wird eine Kombinationstherapie
aus Cyclophosphamid und systemischen
Kortikosteroiden empfohlen. Beziiglich
des Befalls der Genitalschleimhaut wird
die lokale Anwendung von Clobetasol-
propionat-Salbe oder alternativ topischer
Calcineurininhibitoren 1-mal tédglich fur
einen begrenzten Zeitraum empfohlen.

Sexuell iibertragene und andere
infektiose Erkrankungen

Der Anogenitalbereich ist neben der oro-
pharyngealen Schleimhaut der primdre
Manifestationsort fiir verschiedene in-
fektiose Erkrankungen, insbesondere fiir
sexuell ibertragbare Infektionen (STls) wie
Chlamydieninfektionen, Gonorrho, Syphi-
lis, Herpes genitoanalis oder humane
Papillomaviren (HPV). Da eine detaillier-
te Beschéftigung mit den Leitlinien zu
STIs den Rahmen dieses Beitrags spren-
gen wiirde, stellen wir eine tabellarische
Ubersicht iiber eine Auswahl an Leitlinien
und Empfehlungen fiir die Préavention,
Diagnostik und Therapie dieser Infektio-
nen und assoziierter Erkrankungen vor
(@Tab. 1). Diese Ubersicht erhebt kei-
nen Anspruch auf Vollstandigkeit. Eine
Reihe weiterer europdischer Leitlinien
ist unter der Website der International
Union against Sexually Transmitted Infec-
tions (IUSTI) verfiigbar (https://iusti.org/
treatment-guidelines/). Es liegen zurzeit
keine Leitlinien fiir die 2 neuartigen sexu-
ell Gibertragenen Infektionen mit Mpox-
Viren und Trichophyton mentagrophytes

Typ VIl vor — hierzu verweisen wir auf die
in dieser Ausgabe publizierten Beitrage
(Fabri und Bopp: ,Mpox” sowie Miiller,
Kreuter und Nenoff: ,Sexuell erworbene
genitale Trichophyton-mentagrophytes-
Typ-Vll-Infektionen”).

Zusatzlich zu STIs kdnnen auch nicht
sexuell Gibertragene Infektionen wie Pilz-
infektionen (z.B. Kandidose) oder bakte-
rielle Infektionen (z.B. Hautabszesse) den
Anogenitalbereich betreffen. Diese Infek-
tionen konnen aufgrund von Feuchtigkeit,
Reibung oder einer geschwdchten Haut-
barriere auftreten.

Nichtinfektiose, primar
proktologische Erkrankungen

Im Jahr 2019 wurde eine S3-Leitlinie
zur Analfissur [10] (https://registerawmf.
org/de/leitlinien/detail/081-010)  verof-
fentlicht. Die Analfissur stellt mit einem
Lebenszeitrisiko von bis zu 11% ein
haufiges Krankheitsbild dar, wobei der
defékationsabhdngige anale Schmerz fast
pathognomonisch fiir diese Erkrankung
ist. Des Weiteren berichten Patient*innen
haufig von Blutauflagerungen auf dem
Stuhl oder auf dem Toilettenpapier. Da bei
akuten Analfissuren die Spontanheilungs-
rate sehr hoch ist, empfiehlt die Leitlinie in
diesen Fallen ein konservatives Vorgehen
mit ballast- und faserreichen Nahrungs-
mitteln sowie eine lokale Applikation
von Kalziumantagonisten (wie z.B. Nife-
dipin) fiir 3 bis 8 Wochen. Symptomatisch
konnen zudem topische Lokalandstheti-
ka oder Sitzbader zum Einsatz kommen.
Obwohl bei chronischen Analfissuren die
Heilungstendenz deutlich geringer ist,
kann auch diesen Patient*innen ein kon-
servatives Vorgehen angeboten werden.
Alternativ kann eine operative Therapie
empfohlen werden.

» Die Analfissur stellt mit einem
Lebenszeitrisiko von bis zu 11 % ein
haufiges Krankheitsbild dar

Das Corpus cavernosum recti (Plexus ha-
morrhoidalis superior) hat als Teil des
Kontinenzorgans eine wichtige physiolo-
gische Funktion bei der Feinabdichtung
des Afters. Im Fall einer pathologischen
VergroBerung dieses GefaBpolsters und
daraus resultierenden Beschwerden wird



Tab.1 Auswahlan Leitlinien und anderen Leitfaden/Empfehlungen zur Préavention, Diagnostik und Therapie sexuell tibertragbarer Infektionen (STI)
und assoziierter Erkrankungen

Themeniibergreifende und syndromorientierte Leitlinien und Leitfaden

Leitfaden STI-Therapie, -Diagnostik und -Prévention

Tabellarische Hinweise der Deutschen STI-Gesellschaft (DSTIG) zur Pravention, Diagnostik und Therapie ausgewahlter sexuell Gibertragbarer Infektio-
nen (keine AWMF-Leitlinie). Verfligbar unter: https://www.dstig.de/DSTIG-Leitfaden_Auflage_04_2023-2024.pdf

S2k-Leitlinie Sexuell iibertragbare Infektionen (STI) — Beratung, Diagnostik, Therapie

Umfassende konsensbasierte Leitlinie mit Fokus auf die Beratung, aber auch Diagnostik und Therapie bei (Verdacht auf) sexuell ibertragene Infek-
tionen. Zurzeit in Uberarbeitung, verfiighar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/059-006

Stellungnahme der Deutschen STI-Gesellschaft zur antibiotischen STI-Prophylaxe mit Doxycyclin (Doxy-PEP, Doxy-PrEP)

Ausfiihrliche Stellungnahme der DSTIG zur praventiven Einnahme von Doxycyclin zur Vermeidung von STIs. Verfiigbar unter: https://www.dstig.de/
wp-content/uploads/2023/07/Stellungnahme_STI-Prophylaxe.pdf

2021 European Guideline on the management of proctitis, proctocolitis and enteritis caused by sexually transmissible pathogens [3]

Englischsprachige Leitlinie der IUSTI Europe zur Diagnostik und Therapie der durch sexuell iibertragbare Pathogene hervorgerufene Proktitiden und
Enterokolitiden. Verfligbar unter: https://iusti.org/wp-content/uploads/2021/07/European-guideline-on-the-management-of-proctitis-2021.pdf

S3-Leitlinie Urethritis bei mdnnlichen* Jugendlichen und Erwachsenen

Aktuell in Entwicklung befindliche evidenzbasierte Leitlinie zum Syndrom-orientierten Vorgehen bei Verdacht auf Urethritis bei mannlichen Ju-
gendlichen und Erwachsenen. Fertigstellung erwartet in der zweiten Jahreshalfte 2024. Anmeldung verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/
leitlinien/detail/013-099#anmeldung

Bakterielle STls

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Syphilis [14]

Konsensbasierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Syphilis in allen Stadien und Manifestationen. Verfiigbar unter: https://registerawmf.org/
de/leitlinien/detail/059-002

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe

Konsensbasierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Gonorrh aller Lokalisationen und Manifestationen. Verfiigbar unter: https://registerawmf.
org/de/leitlinien/detail/059-004

S2k-Leitlinie Infektionen mit Chlamydia trachomatis

Konsensbasierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Infektionen mit Chlamydia trachomatis aller Lokalisationen und Manifestationen. Verfiig-
bar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/059-005

S2k-Leitlinie Mykoplasmen, Ureaplasmen

Aktuell in Entwicklung befindliche konsensbasierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Infektionen mit Mykoplasmen und Ureaplasmen. An-
meldung verfligbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/059-007#anmeldung

2016 European guideline on the management of non-gonococcal urethritis [7]

Aktuell in Uberarbeitung befindliche englischsprachige Leitlinie der IUSTI Europe zur Diagnostik und Therapie der nicht-gonorrhoischen Urethritis.
Verfligbar unter: https://iusti.org/wp-content/uploads/2019/12/NGU_IntJ_STD_AIDS.pdf

S2k-Leitlinie Bakterielle Vaginose

Konsensbasierte Leitlinie mit Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der bakteriellen Vaginose. Verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/
leitlinien/detail/015-028

Humane Papillomaviren und assoziierte Erkrankungen

S$3-Leitlinie Impfprdvention HPV-assoziierter Neoplasien [4]

Evidenzbasierte Leitlinie zu Indikation und spezifischen Fragestellungen zur Impfprévention HPV-assoziierter Erkrankungen. Verfiigbar unter: https://
registerawmf.org/de/leitlinien/detail/082-002

HPV-assoziierte Ldsionen der dulSeren Genitalregion und des Anus [5]

Konsensbasierte Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von HPV-assoziierten benignen und pramalignen Lasionen im Anogenitalbereich mit Fokus
auf anogenitale Warzen (Feigwarzen). Giiltigkeit abgelaufen, eine Aktualisierung ist in Planung. Noch verfiigbar als Journalpublikation, unter: https://
onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ddg.13441_g

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Peniskarzinoms

Evidenzbasierte Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Peniskarzinoms. Verfligbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/
043-0420L

S3-Leitlinie Prévention des Zervixkarzinoms

Evidenzbasierte Leitlinie zur Pravention zervikaler intraepithelialer Neoplasien und Karzinome. Verfligbar unter: https://registerawmf.org/de/
leitlinien/detail/015-0270L

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Vulvakarzinom und seiner Vorstufen

Aktuell in Entwicklung befindliche evidenzbasierte Leitlinie zu vulvédren intraepithelialen Neoplasien und Karzinomen. Fertigstellung erwartet in der
zweiten Jahreshdlfte 2025. Anmeldung verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/032-0590L#anmeldung
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Tab.1 (Fortsetzung)

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Analkanal- und Analrandkarzinomen [15]

081-0040L

Evidenzbasierte Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Analkarzinoms. Verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/

S2k-Leitlinie Anale Dysplasien und Analkarzinom bei HIV-Infizierten: Prévention, Diagnostik und Therapie

Konsensbasierte Leitlinie zur Pravention, Diagnostik und Therapie analer intraepithelialer Neoplasien und Analkarzinome bei Personen mit
HIV-Infektion. Verfligbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/055-007

HIV-Pravention, assoziierte Erkrankungen

S2k-Leitlinie HIV-Prdexpositionsprophylaxe (PrEP)

Konsensbasierte Leitlinie zu den Indikationen, Durchfiihrung und zum Monitoring der medikamentdsen Pravention von HIV-Infektionen. Verfligbar
unter: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/055-008

S2k-Leitlinie Medikamentdse Postexpositionsprophylaxe (PEP) nach HIV-Exposition

Konsensbasierte Leitlinie zur Indikation und Durchfiihrung der medikamentdsen postexpositionellen Prophylaxe von HIV-Infektionen in verschiede-
nen klinischen Situationen. Verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/055-004

Si-Leitlinie Kaposi-Sarkom

Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Kaposi-Sarkoms. Verfiigbar unter: https://registerawmf.org/de/leitlinien/detail/032-025

Andere sexuell iibertragbare Infektionen

2017 European guidelines for the management of genital herpes [13]

Englischsprachige Leitlinie der IUSTI Europe zur Diagnostik, Therapie und Prévention von anogenitalen Herpesinfektionen. Zurzeit in Uberarbeitung,
Version 2017 verfligbar unter: https://iusti.org/wp-content/uploads/2019/12/Herpes.pdf

S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Skabies [16]

leitlinien/detail/013-052

Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie der Skabies. Aktuell in Uberarbeitung. Verfiighar unter: https://registerawmf.org/de/

lichem Phanotypen ein

Die Gltigkeit der genannten Leitlinien ist bei Aufruf der in der Tabelle aufgefiihrten Links zu Uberprifen. Angaben zu einer aktuellen Erstellung von Leitlinien
beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Beitrags (10/2023) und beruhen auf Informationen der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-

schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
DSTIG Deutsche STI-Gesellschaft; [USTI International Union against Sexually Transmitted Infections, HPV humanes Papillomavirus, HIV humanes Immundefi-
zienzvirus, PrEP Praexpositionsprophylaxe, PEP Postexpositionsprophylaxe
* der Begriff ,mannlich” in der vorliegenden Leitlinienanmeldung schlief3t, unabhangig von deren geschlechtlicher Identitét, alle Personen mit genital mann-

das Krankheitsbild als Hdmorrhoidallei-
den bezeichnet. Im Jahr 2019 wurde eine
evidenzbasierte Leitlinie [9] zur Diagnos-
tik und Therapie des Himorrhoidalleidens
publiziert  (https://registerawmf.org/de/
leitlinien/detail/081-007). Die Beschwer-
den, die auf ein Hamorrhoidalleiden
hinweisen, sind meist unspezifisch. Hau-
fig fiihrt die gestorte Feinkontinenz bei
Hamorrhoidalleiden zu irritativ-toxischen
Analekzemen (s. oben), und es kommt
zu peranalen Blutungen beim Stuhlgang
oder nach der Defdkation. Therapeutisch
ist bei jeder Auspragung der Hamorrhoi-
den eine Basistherapie zu empfehlen, die
eine ballaststoffreiche Erndhrung, ausrei-
chend Flssigkeitszufuhr und Bewegung,
sowie eine Anpassung des Defdkations-
verhaltens umfasst. Bei niedriggradigen
Hamorrhoiden kann eine Sklerosierungs-
therapie oder eine Gummibandligatur
eingesetzt werden. Eine operative Thera-
pie ist bei hohergradigen Hamorrhoiden
indiziert und wenn konservative Verfahren
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nicht zu einer ausreichenden Beschwer-
delinderung fihren.

Fazit fiir die Praxis

= Anogenitale Erkrankungen weisen ein
breites Spektrum an pathogenetischen
Ursachen und klinischen Prasentationen
auf.

- Dieadaquate Diagnose und Therapie ano-
genitaler Erkrankungen erfordern unter
Umstanden ein interdisziplindres Ver-
standnis und die Anwendung etablierter
medizinischer Leitlinien.

= Medizinische Leitlinien konnen eine kon-
sistente Versorgungsqualitat gewahrleis-
ten, potenzielle Komplikationen minimie-
ren und Behandlungsergebnisse optimie-
ren.

- Gegenwartig existieren Leitlinien fiir di-
verse anogenitale Erkrankungen, darun-
ter chronisch entziindliche Dermatosen
sowie sexuell lbertragbare Infektionen
und assoziierte Erkrankungen.

= Dievorliegende Zusammenstellung bietet
eine Ubersicht iiber aktuelle Leitlinien fiir
Erkrankungen des Anogenitalbereichs, er-
hebt jedoch keinen Anspruch auf Vollstan-
digkeit.

= Die Aktualitat der genannten Leitlinien ist
vor der Anwendung im Einzelfall zu pri-
fen.
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Current guidelines for the management of anogenital diseases

Background: Anogenital disorders encompass a broad spectrum of conditions with
diverse pathogenetic origins, often presenting with nonspecific symptoms and
overlapping causative factors, thereby posing diagnostic and therapeutic challenges.
Effective management requires interdisciplinary knowledge and the use of medical
guidelines. Guidelines can play an important role in translating current knowledge
into clinical practice and ensuring consistent care, minimizing complications, and
optimizing patient outcomes.

Objective: The dermatologically relevant guidelines for anogenital disorders,
categorized by etiological groups, are reviewed.

Materials and methods: A selective literature review was conducted, incorporating
data from the guideline repository of the Association of the Scientific Medical Societies
in Germany (AWMF).

Results: A broad range of current guidelines pertinent to the management of
anogenital disorders with relevance for dermatologists is available. These encompass
guidelines for the management of chronic inflammatory dermatoses with (potential)
involvement of the anogenital region, such as anal eczema, psoriasis, lichen sclerosus,
or lichen ruber, as well as sexually transmitted infections and associated conditions,
involving a broad range of pathogens, including gonorrhea, chlamydia, syphilis, or
human papillomaviruses (HPV)-associated disorders. In this article, we provide an
overview of the available guidelines.

Conclusion: The present article does not claim to be exhaustive. The validity of the
mentioned guidelines and the availability of updates needs to be verified in each case.

Keywords
Genital diseases - Proctology - Sexually transmitted infections - Dermatovenerology - Anus
diseases
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Zusammenfassung

Anorektale Melanome zéhlen zu den seltenen malignen Erkrankungen und stellen
aufgrund ihrer verborgenen anatomischen Lage eine diagnostische Herausforderung
dar. Sie sind mit unspezifischen klinischen Symptomen assoziiert und werden daher
haufig als benigne Erkrankungen fehlinterpretiert. Verzdgerte Diagnosestellung im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium und eine ungiinstige Prognose fiir
die betroffenen Patienten sind die Folge. Aufgrund der insgesamt niedrigen Inzidenz
anorektaler Melanome existieren bisher keine international oder national anerkannten
Leitlinien zur Diagnostik oder Therapie. Die vorliegende Arbeit beabsichtigt, einen
Uberblick tiber Klinik, Diagnostik und Therapie des anorektalen Melanoms anhand der

aktuell verfiigbaren Literatur zu geben.
Schliisselworter

Exzision

Schleimhautmelanom - Immuntherapie - Operative Therapie - Adjuvante Strahlentherapie - Lokale

Primare anorektale Melanome gehdren
zu den seltenen Malignomen, die auf-
grund ihrer Raritdt und besonderen ana-
tomischen Lage schwierig zu diagnos-
tizieren sind. Sie sind gekennzeichnet
durch ein hochaggressives Tumorwachs-
tum und eine ausgesprochen schlechte
Prognose. Griinde hierfiir liegen in ei-
ner verzégerten Diagnosestellung durch
fehlende Friihsymptome, aberauch in ei-
ner biologischen Differenz der in dieser
Lokalisation befindlichen Melanozyten.

Epidemiologie

Im Vergleich zu kutanen Melanomen sind
primdre gastrointestinale Melanome eine
Raritat. Sie treten in (iber 50 % der Falle im
Anorektum auf, gefolgt von Magen, Diinn-
darm und Kolon [38]. Anorektale Melano-
me kénnen sowohl anal, rektal, aber auch
in der Ubergangszone von Rektum und
Analkanal lokalisiert sein. Distal der Linea
dentata werden sie als anale Melanome
bezeichnet, proximal als rektale Melano-

me und im Bereich der Linea dentata als
anorektale Melanome [3].

Mit einer Haufigkeit von etwa 1,5 % sind
anorektale Melanome auch unter den ma-
lignen Tumoren des Anorektums eine Sel-
tenheit, bilden aber unter den mukosalen
Melanomen die zweitgroBte Gruppe [27].
Frauen erkranken etwa doppelt so haufig
wie Manner. Das mittlere Erkrankungsal-
ter bei Erstdiagnose liegt bei 68 Jahren
[15]. Ein Anstieg der Inzidenz, wie er beim
kutanen malignen Melanom in den letz-
ten Jahren zu verzeichnen war, ist beim
anorektalen Melanom bisher nicht zu be-
obachten [11, 35].

Pathogenese

Die Pathogenese gastrointestinaler Mela-
nome ist bis heute nicht vollstandig ge-
klart. Als integraler Bestandteil der Haut
sind Melanozyten in der Kutis v. a. fur
die Melaninsynthese verantwortlich. In der
Gastrointestinalschleimhaut ibernehmen
sie antioxidative Funktionen und sind Teil
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der regionalen Immunantwort. Es wird da-
her angenommen, dass oxidativer Stress
und/oder (lokale) Immunsuppression ihrer
malignen Transformation zugrunde liegen
konnten.

» In der Gastrointestinalschleim-
haut Gbernehmen Melanozyten
antioxidative Funktionen

Auch hormonelle Einfliisse werden in der
Pathogenese des anorektalen Melanoms
diskutiert. So sind fiir das anorektale Mela-
nom wie auch fiir andere extrakutane Me-
lanome hohere Inzidenzen fiir das weibli-
che Geschlecht beschrieben [4]. Unbestrit-
ten ist, dass ultravioletter Strahlung in der
Entstehung von Schleimhautmelanomen
- im Gegensatz zum kutanen malignen
Melanom - keine Bedeutung zukommt
[14].

Klinik

In der Friiherkennung kutaner Melanome
kommt der Selbstuntersuchung der ge-
samten Hautoberflache durch den Patien-
ten eine entscheidende Rolle zu. Die Unter-
suchung primar nicht einsehbarer Korper-
regionen auf Pigmentmale hingegen stellt
eine Herausforderung dar.

» Anorektale Melanome duflern
sich mit unspezifischen klinischen
Beschwerden

In einer jlingeren Analyse einer multizen-
trischen deutschen Kohorte war das anale
Melanom unter den mukosalen Melano-
men mit der schlechtesten Prognose asso-
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Abb. 1 < Ano-
rektales Melanom
im Bereich der
Linea dentata

mit schwarzlich-
braunlicher Pig-
mentierung

ziiert [15]. Fehlende Friihsymptome und
eine konsekutiv spate Diagnosestellung
im lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Tumorstadium sind naheliegende
Griinde fir das schlechte klinische Out-
come der betroffenen Patienten [15].
Anorektale Melanome &uBern sich in
der Regel mit unspezifischen klinischen
Beschwerden wie StuhlunregelmaRigkei-
ten, Obstipation bis hin zu (Sub-)lleus, rek-
talem Blutabgang, analen Schmerzen und/
oder rektalen Tenesmen. In vielen Féllen
werden sie initial als Himorrhoidalleiden
oder rektales Ulkus fehlgedeutet [16].

Diagnosestellung und
Ausbreitungsdiagnostik

Im Gegensatz zum kolorektalen Karzinom
existieren fiir das anorektale Melanom kei-
ne Daten zur Relevanz einer initialen Aus-
breitungsdiagnostik. Um Tiefeninfiltration,
radiale Tumorausdehnung und mdgliche
Infiltration von Nachbarorganen praope-
rativ zu bestimmen, sind endoskopische
Untersuchungen des Rektosigmoids und
eine  Magnetresonanztomographie des
Beckens geeignet [25, 42]. Der Vorteil
erganzender endosonographischer Unter-
suchungen liegt in der Mdglichkeit, regio-
nare Lymphnoten zeitgleich zu beurteilen
[42]. Auch FDG(Fluorodeoxyglucose)-PET
(Positronenemissionstomographie)/CT

(Computertomographie)-Untersuchun-

gen konnen Lymphknotenmetastasen
sensitiv nachweisen und somit zur pri-
maren Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt
werden [24]. Eine vollstandige endoskopi-
sche Untersuchung des Kolons kann zum
Ausschluss synchroner Lasionen erfol-

Abb. 2 A Kutane perianale Metastase eines
analen Melanoms. Aufgrund von fehlender Pig-
mentierung besteht die Gefahr einer Fehlein-
schatzung als benigne Lasion, z. B. Analvenen-
thrombose

gen. Sie ermdglicht eine makroskopische
Identifizierung von malignitatssuspekten
Lasionen und gleichzeitig ihre histologi-
sche Sicherung. Schleimhautldsionen, die
die Linea dentata infiltrieren und eine
braunliche oder schwadrzliche Sprenke-
lung an ihrer Oberflache aufweisen, sind
verddchtig fiir das Vorliegen eines analen
Melanoms (@ Abb. 1).

» Amelanotische Tumoren sind
haufig

Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass nur
etwa ein Drittel der Tumoren Melanin bil-
det und amelanotische Lésionen daher
hdufig vorkommen (@ Abb. 2). Eine Ent-
nahme von multiplen Biopsien scheint fiir
eine sichere histologische Diagnosestel-
lung glinstig zu sein [42]. Eine Ganzkdor-
peruntersuchung, klinische Inspektion der
angrenzenden Schleimhdute und eine Pal-
pation der Lymphknotenstationen sollten
ebenso wie eine Sonographie der regio-
naren Lymphknoten durchgefiihrt werden
[21].

Klassifikation

Die Prognose zwischen Patienten mit
kutanem und anorektalem Melanom un-
terscheidet sich erheblich. Ein eigenes
Klassifikationssystem, das diesem Um-
stand Rechnung tragt, existiert aufgrund
der insgesamt niedrigen Inzidenzraten



Abb. 3 A Anorektales Melanom mit deutlicherimmunhistochemischer zytoplasmatischer Reaktivitat
flir HMB-45

weder fiir gastrointestinale noch fiir ano-
rektale Melanome[45]. Der AJCC(American
Joint Committee on Cancer)-Klassifikation
kutaner Melanome liegen prognostische
Faktoren wie Tumordicke, Ulzeration,
lymphogene Metastasierung und Vorhan-
densein von Fernmetastasen zugrunde.
Nagarajan et al. konnten in ihrer retro-
spektiven Analyse von 160 Patienten mit
anorektalem Melanom jedoch zeigen,
dass u.a. Ulzeration, aber auch die Anzahl
betroffener Lymphknoten oder Vorliegen
von Satellitenmetastasen bei diesen Tu-
moren nicht mit Uberlebensunterschieden
assoziiert waren. Tiefe der Primartumorin-
filtration, Lymphangiosis und Regression
erwiesen sich hingegen als unabhan-
gige prognostische Faktoren [27]. Cui
et al. schlugen anhand ihrer multizentri-
schen Untersuchung an einer Kohorte von
1814 Patienten mit mukosalem Melanom
ein Subtypen-iibergreifendes Klassifika-
tionssystem fiir Schleimhautmelanome
vor, das auch zur Klassifikation anorek-
taler Melanome Verwendung finden kann
[7]. Alternativ konnen fiir das anorektale
Melanom Klassifikationssysteme anderer
Tumorentitaten derselben anatomischen
Region (Anal- oder Rektumkarzinom)
genutzt werden.

Histopathologie

Die histologische Unterscheidung zwi-
schen primdren gastrointestinalen Mela-
nomen und Metastasen kann aufgrund
von verschiedenen Faktoren herausfor-
dernd sein. Eine fehlende Schleimhautbe-

teiligung schlieBt ein primares mukosales
Melanom in der Regel nicht aus. Hinzu
kommt, dass amelanotische Melanome im
Gastrointestinaltrakt in hohem prozentua-
lem Anteil vorkommen [16]. Diese Ldsio-
nen sind sowohl makroskopisch als auch
histopathologisch ungleich schwieriger
einzuordnen als pigmentierte Tumoren.
In diesen Féllen sind ergdanzende immun-
histochemische  Zusatzuntersuchungen
zur sicheren Diagnosestellung unabding-
bar.

Anale Melanome lassen sich in 4 histo-
logische Subtypen klassifizieren: epithe-
loidzellige, spindelzellige, lymphomartige
und pleomorphe anale Melanome [5].
Insbesondere Tumoren mit epitheloi-
der, spindeliger und pleomorpher Zell-
morphologie weisen histopathologische
Ahnlichkeit mit gastrointestinalen Stroma-
tumoren und Sarkomen auf und miissen
von diesen Entitdten abgegrenzt werden
[32].

Immunhistochemisch zeigen anorek-
tale Melanome in der Regel ebenso wie
kutane Melanome eine starke S100B-Po-
sitivitat. Weitere immunhistochemische
Marker sind HMB45 (@ Abb. 3), Melan-A
und Tyrosinase [5]. Zu beachten ist, dass
spindelzellige Melanome haufig Melan-A
und HMB-45 negativ sind, was zu di-
agnostischen Fallstricken fiihren kann
[5]. Klare histopathologische Beurtei-
lungsstandards sind fiir das anorektale
Melanom bisher nicht etabliert.

Molekulargenetik

Mukosale Melanome weisen im Vergleich
zu kutanen malignen Melanomen distink-
te genetische Veranderungen auf, die nach
aktuellem Stand der Forschung auf ein un-
terschiedlich hohes MaR an UV-Exposition
zurlickzufiihren sind [8]. Mutationsdaten
aus der Subgruppe der anorektalen Me-
lanome sind aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung nur aus Untersuchungen an
kleinen Kohorten verfligbar.

» Die Frequenz von therapeutisch
nutzbaren BRAF-V600E-Mutationen
ist gering

Die Frequenz von aktivierenden, thera-
peutisch nutzbaren Mutationen in BRAF
scheint wie bei anderen mukosalen Mela-
nomen gering zu sein (< 10%) [31, 40]. Zu-
dem bleibt ihre prognostische Bedeutung
unklar [2, 31]. Aktivierende Mutationen in
c-KIT liegen in etwa 15 % der Tumoren vor
und damit in deutlich hoherer Frequenz
als bei mukosalen Melanomen der Kopf-
Hals-Region [2, 30, 31]. Ebenso kommen
Mutationen in SF3B1 und NF1 in Mela-
nomen des Anorektums gehauft vor, sind
aber bisher therapeutisch nicht nutzbar
[29].

Operative Therapie

Eine vollstandige chirurgische Entfernung
des Primdrtumors steht in der Therapie
anorektaler Melanome seit vielen Jahr-
zehnten im Vordergrund. Es mehren sich
jedoch Hinweise, dass die Wahl des operati-
ven Verfahrens, ein addquates praoperati-
ves Staging vorausgesetzt, keinen Einfluss
auf das Gesamtiiberleben nimmt [13].
Unterschieden wird zwischen lokaler
Exzision (sog. ,wide local excision” [WLE])
und abdominoperinealer Rektumexstirpa-
tion (APR). Die APR scheint mit besserer lo-
kaler Tumorkontrolle assoziiert zu sein und
lingerem rezidivfreiem Uberleben, aber
héherer Morbiditat [17]. Da jedoch ein
positiver Effekt auf das Gesamtiiberleben
nach APR bisher nicht eindeutig gezeigt
werden konnte, wird die lokale Resektion
im Gesunden als operative Primartherapie
aktuell favorisiert. In palliativer Intention
oder als Salvage-Chirurgie im Falle eines
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Lokalrezidivs nach WLE findet die APR aber
weiterhin Verwendung [13].

» Eine lokale Resektion im
Gesunden ist mit geringerer
Morbiditat assoziiert

Die Datenlage fiir eine evidenzgestiitz-
te standardisierte Empfehlung hinsicht-
lich einer Sentinellymphknotenexstirpati-
on (SLNE) mit oder ohne komplettierende
Lymphadenektomie (CLND) ist fiir Patien-
ten mit anorektalem Melanom aktuell un-
zureichend. Da sie aus prognostischen Ge-
sichtspunkten jedoch sinnvoll sein kann,
kann sie Patienten mit anorektalem Mela-
nom angeboten werden [6, 26].

Aufgrund von fehlenden Studien kann
auch fiir Patienten mit klinisch detek-
tierbaren Lymphknotenmetastasen keine
standardisierte Empfehlung ausgespro-
chen werden. Gegenwadrtig erfolgt die
Behandlung dieser Patienten analog zum
nodal metastasierten kutanen Melanom
mit totaler Lymphadenektomie (TLND)
und lokaler Exzision des Primdrtumors.
Neoadjuvante Therapieansatze haben fiir
das kutane Melanom jiingst vielverspre-
chende Ergebnisse gezeigt, in diesen
Studien waren mukosale Melanome je-
doch ausgeschlossen [1, 33, 36].

Adjuvante Therapie

Daten zum prognostischen Nutzen einer
adjuvanten Radiotherapie beim anorek-
talen Melanom sind begrenzt und stam-
men vorwiegend aus einer Zeit, in der
adjuvante systemische Therapien wenig
etabliert waren. In einer datenbankba-
sierten Auswertung von 63 Patienten mit
nicht metastasiertem anorektalem Mela-
nom von Tchelebi etal. konnte unabhangig
vom Stadium kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
zwischen denjenigen Patienten, die ei-
ne adjuvante Radiatio erhalten hatten,
und solchen, die ausschlieB8lich operativ
therapiert wurden, festgestellt werden
[411.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine
NCDB(National Cancer Data Base)-ba-
sierte Auswertung von Wong et al. von
450 Patienten mit nicht metastasiertem
analem Melanom. Obwohl alle operativen
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Behandlungsansdtze mit einem verbes-
serten Gesamtiiberleben im Vergleich zu
nichtoperativen Therapien assoziiert wa-
ren, konnte fiir keine der untersuchten
adjuvanten Therapien - Radiotherapie
(29,8 Monate), Chemotherapie (28,2 Mo-
nate) oder Immuntherapie (37,4 Monate) —
eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens gezeigt werden
(p=0,754) [44].

Im Gegensatz zu den zuvor genann-
ten Studien konnten Nagqvi et al. in einer
retrospektiven Untersuchung von 398 Pa-
tienten mit analem Melanom im Zeitraum
von 2004 bis 2014 ein verbessertes Ge-
samtiiberleben nach adjuvanter Radiothe-
rapie nachweisen. Die Studie schloss so-
wohl lymphogen metastasierte als auch
nicht metastasierte anale Melanome ein.
Patienten, die nach einer operativen Resek-
tion eine Strahlentherapie erhielten, wie-
sen mit 32,2 Monaten ein langeres media-
nes Uberleben auf im Vergleich zu denen,
die entweder eine adjuvante Chemo- oder
Immuntherapie (18,4 Monate), eine aus-
schlieBliche operative Therapie (22,9 Mo-
nate) oder eine alleinige Strahlenthera-
pie (5,1 Monate) erhielten (p<0,0001).
In der Subgruppe der lymphogen metas-
tasierten Patienten zeigte sich hingegen
ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die
operative Tumorresektion in Kombination
mit adjuvanter Systemtherapie (Chemo-
oder Immuntherapie) (p=0,0007). Diese
Ergebnisse legen nahe, dass insbesondere
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tu-
moren von einer adjuvanten Radiothera-
pie profitieren konnten, nicht aber solche
mit nachgewiesenen Lymphknotenmetas-
tasen [28].

In einer kiirzlich verdffentlichten, einar-
migen Phase-Il-Studie (SALVO) wurde die
Wirksamkeit einer kombinierten Therapie
ausadjuvantem Flip-dose-Ipilimumab plus
Nivolumab, gefolgt von einer Nivolumab-
Monotherapie nach chirurgischer Behand-
lung im Vergleich zu einem rein operati-
ven Vorgehen untersucht. In diese Stu-
die wurden insgesamt 35 Patienten mit
mukosalem Melanom eingeschlossen, da-
runter 9 mit anorektalem Melanom. Die
Gesamtiberlebensraten betrugen nach 1
bzw. 2 Jahren 87 % und 68 %. Das mediane
rezidivfreie Uberleben lag bei 10,3 Mona-
ten [18].

Eine evidenzgestiitzte Empfehlung zur
adjuvanten Systemtherapie beim anorek-
talen Melanom kann derzeit aufgrund feh-
lender randomisiert kontrollierter Studien
nicht gegeben werden.

Therapie des inoperablen
anorektalen Melanoms

Neue Behandlungsansdtze mit Immun-
checkpointinhibition und zielgerichteter
Therapie habenin den letzten Jahrzehnten
die Behandlung fortgeschrittener Mela-
nome revolutioniert [20, 23, 37]. Durch die
Einflihrung der Anti-PD-1-Monotherapie
sowie der BRAF/MEK-Inhibitoren konnte
die Prognose von Stadium-IV-Melanom-
patienten erheblich verbessert werden
[23]. Im Jahr 2018 erhielten beide Sys-
temtherapien zudem eine FDA(Food and
Drug Administration)-Zulassung fiir die
Behandlung von Patienten mit vollstdndig
reseziertem Melanom im Stadium Il [12,
22, 43]. Auch die kombinierte Immun-
checkpointinhibition mit Ipilimumab und
Nivolumab hat sich in der Behandlung des
inoperablen Melanoms als wirksam er-
wiesen bei insgesamt tolerabler Toxizitat
[19]. In die jeweiligen Zulassungsstudien
wurden allerdings nur wenige Patienten
mit mukosalem Melanom eingeschlossen,
weshalb die Datenlage zur Wirksamkeit
der genannten Substanzen beim Schleim-
hautmelanom unzureichend ist. Bei den
verfligbaren Daten handelt es sich in der
Regel um Subgruppenanalysen groBRerer
randomisierter Studien [9, 10, 34, 39, 46].

» Die Therapie metastasierter
mukosaler Melanome orientiert sich
an den Empfehlungen fiir kutane
Melanome

Aus diesem Grund orientiert sich die The-
rapie metastasierter mukosaler Melano-
me derzeit an den Empfehlungen fiir ku-
tane Melanome unter Beriicksichtigung
des Mutationsstatus. Fir die PD-1-Inhi-
bitoren Nivolumab und Pembrolizumab
konnten in einer multizentrischen, retro-
spektiven Datenauswertung von 35 Pati-
enten mit metastasierten mukosalen Mela-
nomen objektive Ansprechraten von 23 %
gezeigt werden bei einem medianen pro-
gressionsfreien Uberleben von 3,9 Mona-
ten. Aufgrund des kurzen Nachbeobach-
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tungszeitraumes konnten zum Gesamt-
Uberleben jedoch keine Aussagen getrof-
fen werden [39].

Eine gepoolte Analyse von 6 prospek-
tiven Studien, in denen Patienten mit
metastasierten mukosalen Melanomen
mit Immuntherapie behandelt wurden
(86 Patienten mit Nivolumab-Monothe-
rapie, 35 Patienten mit einer Kombinati-
onstherapie aus Ipilimumab/Nivolumab),
konnte Ansprechraten von 23,3% fir
die Nivolumab-Monotherapie zeigen und
37% fiir die Kombinationstherapie. Das
progressionsfreie Uberleben lag bei den
mit Nivolumab behandelten Patienten
bei 3,0 Monaten sowie bei 5,9 Monaten
fir die Kombinationstherapie. Schwere,
immunvermittelte Arzneimittelwirkungen
wurden etwas seltener als bei Patienten
mit kutanen Melanomen beobachtet [9].
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die Immunkombinationstherapie der PD-
1-Monotherapie beim mukosalen Me-
lanom in ihrer Wirksamkeit (iberlegen
ist.

» Bei therapeutisch nutzbaren
Mutationen in BRAF oder c-KIT,
kénnen zielgerichtete Substanzen
eingesetzt werden

Fir Patienten mit mukosalen Melanomen,
die aktivierende BRAF-V600-Mutationen
aufweisen, ist der Einsatz zielgerichte-
ter Therapeutika — analog zum kutanen
Melanom - eine weitere Therapieop-
tion. Die Wirksamkeit von BRAF/MEK-
Inhibitoren bei Schleimhautmelanomen
und kutanen Melanomen scheint nach
derzeitigem Wissenstand vergleichbar
zu sein. Die Frequenz von aktivierenden
BRAF-Mutationen ist bei anorektalen Me-
lanomen mit etwa 5% jedoch &uBerst
gering [31]. c-KIT-Mutationen sind mit
15% haufiger; ein Einsatz von c-KIT-
Kinaseinhibitoren wird gemaB aktuell
gultiger AWMF(Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V.)-Leitlinie aber erst
nach erfolgloser Behandlung mit Immun-
checkpointinhibitoren empfohlen [21].
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Fazit fiir die Praxis

= Anorektale Melanome sind seltene Ma-
lignome und durch ein hochaggressives
Tumorwachstum sowie eine ausgespro-
chen schlechte Prognose gekennzeichnet.

= Sie duBern sich mit unspezifischen kli-
nischen Beschwerden und werden aus
diesem Grund haufig als benigne Erkran-
kungen fehlgedeutet.

= Zur praoperativen Bestimmung der Tie-
feninfiltration, radialen Tumorausdeh-
nung und maglicher Infiltration von Nach-
barorganen sind Proktoskopie und Mag-
netresonanztomographie des Beckens
geeignet.

- Einelokale Exzision scheint keine Nachtei-
le gegeniiber einer abdominoperinealen
Resektion im Hinblick auf das Gesamt-
iberleben zu haben und wird aktuell als
operative Primartherapie anorektaler Me-
lanome favorisiert.

- Es existieren keine nationalen Thera-
pieleitlinien fiir das metastasierte ano-
rektale Melanom. Eine Therapieentschei-
dung sollte fiir diese Patienten im interdis-
ziplindren Tumorboard getroffen werden
und kann analog zur Therapie kutaner
Melanome im Stadium IV erfolgen.

= Liegen therapeutisch nutzbare Mutatio-
nen in BRAF oder c-KIT vor, kdnnen ne-
ben Immuncheckpointinhibitoren auch
zielgerichtete Substanzen eingesetzt wer-
den.
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Anorectal melanoma. Update on clinical presentation, diagnosis and

Anorectal melanomas are a rare malignant type of cancer and pose a diagnostic
challenge due to their hidden anatomical location. They are associated with nonspecific
clinical symptoms and are therefore often misinterpreted as benign disease. The result
is delayed diagnosis in the locally advanced or metastasized stage and an unfavorable
prognosis. Given the overall low incidence of the tumor, no consensus guidelines for
diagnosis or therapy are established either internationally or nationally at present. The
present work intends to provide a comprehensive overview of the clinical aspects,
diagnostics, and therapeutic approaches of anorectal melanoma based on the currently
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Genitaler Lichen sclerosus und
Lichen planus
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?Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Division of Evidence-Based Medicine (dEBM),
Charité — Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin and Humboldt-
Universitat zu Berlin, Berlin, Deutschland

Zusammenfassung

Der Lichen sclerosus (LS) und Lichen planus (LP) sind chronische, entziindliche
Hauterkrankungen unklarer Atiologie. Sie sind die wichtigsten ,gegenseitigen”
Differenzialdiagnosen entziindlicher Hauterkrankungen im Genitalbereich. Der LS und
LP werden oft zu spét diagnostiziert und entsprechend zu spét behandelt, dies kann
zu Vernarbungen mit schwerwiegenden Einschrankungen der Lebensqualitat fiihren.
Bei beiden Dermatosen besteht ein erhéhtes Risiko, Malignitaten im anogenitalen
Bereich zu entwickeln, eine friihe und konsequente Behandlung mit potenten lokalen

Kortisonexterna verringert dieses Risiko.
Schliisselworter

Kortisonsalbe

Lebensqualitat - Entziindliche Genitalerkrankungen - Vernarbungen - Krebsentwicklung -

DerLichensclerosus (LS) und Lichen planus
(LP) sind chronische, entzlindliche Hauter-
krankungen unklarer Atiologie. Sie sind die
wichtigsten ,gegenseitigen” Differenzial-
diagnosen entziindlicher Hauterkrankun-
gen im Genitalbereich [16]. Der LS kommt
vorwiegend im anogenitalen Bereich, sel-
tener extragenital vor. LP kommt hdufiger
extragenital vor, eine mukosale oder auch
Jerosive” Variante betrifft jedoch tblicher-
weise den Anogenitalbereich sowie — im
Gegensatz zum LS - in diesem Rahmen
auch andere Schleimhdute. Die Diagno-
se beider Erkrankungen wird oft spat ge-
stellt, d.h. Patienten berichten, dass die
Symptome oder Veranderungen der Haut
oder Schleimhdute bereits seit Jahren be-
stehen, jedoch die zutreffende Diagnose
zundchst nicht gestellt wird [17, 36]. Eine
spate Diagnosestellung und somit spéte
Therapie kdnnen schwerwiegende Folgen
haben, da der LS und LP im Genitalbereich
zu Vernarbungen und Karzinomen fiihren
konnen, die laut neuerer Untersuchungen
durch eine frithe und konsequente, dau-
erhafte Behandlung bei einem grof3en Teil
der Patienten verhindert werden kdnnen
[17,22]. Das heif3t, eine friihe antientziind-

liche Behandlung beeinflusst den Krank-
heitsverlauf positiv. Das Dilemma ist, dass
initiale Symptome und Krankheitszeichen
unspezifisch sein kdnnen und die Krank-
heit somit oft initial nicht erkannt wird. Das
Wissen um diesen mdglicherweise unspe-
zifischen Beginn erhoht die Chance einer
frihen Diagnose und der Einleitung ei-
ner Therapie mit Aufkldrung der Patienten
Uber die Chronizitdt und die Notwendig-
keit einer anhaltenden Therapie.

Atiologie und Pathogenese des
Lichen sclerosus und Lichen planus

Die Ursache des LS und LP ist weitgehend
unbekannt. Es handelt sich bei beiden Er-
krankungen um eine T-Zell-vermittelte Im-
munreaktion [35]. Inwieweit Autoantikor-
per eine pathogenetische Rolle spielen,
ist unklar. Man geht davon aus, dass bei
genetischer Pradisposition durch noch un-
bekannte Trigger immunologische Veran-
derungen stattfinden mit mdglicherwei-
se einer Th1-spezifischen Immunantwort,
die zu einer chronischen Entziindung und
beim LS zur Fibrosierung der Haut und
Schleimhaute fiihren [35]. Der therapeuti-



sche Benefit von TNF(Tumor-Nekrose-Fak-
tor)-a-Blockern bei der Behandlung des
LS Iasst eine Rolle dieses Zytokins in der
Pathogenese vermuten [10, 24].

Eine genetische Pradisposition wird an-
genommen, da bei einem Teil der LS-
und LP-Betroffenen eine positive Famili-
enanamnese besteht [16, 18, 32]. Auch
die Assoziation mit bestimmten HLA(hu-
mane Leukozytenantigene)-Klasse-II-Mus-
tern beim LS und LP stiitzt diese Hypothese
[16, 25, 30].

Differenzialdiagnosen

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen der
entziindlichen Genitalerkrankungen sind
der LS, der mukosale LP, Ekzeme, Psoriasis,
Candida-Infektionen, Vitiligo und seltener
immunbulldse Dermatosen. Insbesondere
in den uncharakteristischen, friihen Pha-
sen der Erkrankungen ist eine klinische Un-
terscheidung teilweise schwierig. Es kon-
nenauch mehrereKrankheiten gleichzeitig
auftreten, so werden der LS und LP gele-
gentlich beiderselben Personbeschrieben.

Bei Jungen ist die physiologische Phimose
in Erwagung zu ziehen.

PflegemaBBnahmen

Eine gute Pflege der Genitalhaut hat einen
positiven Effekt auf den LS und den LP.
Der regelméBige Gebrauch von riickfet-
tenden Externa und der Gebrauch wei-
cher, nicht reibender Unterwdsche sind
anzuraten. Bewahrt hat sich der Gebrauch
von Vaselinum album, die Kombination
von Vaselinum album, Paraffinum liqui-
dum und Glycerol oder von Unguentum
leniens. Bewahrte Markenprdparate sind
z. B. Dexeryl®, Deumavan®, Linola Fett®
oder Bepanthen Salbe®. Pflegesubstanzen
sollten mehrfach taglich diinn aufgetra-
gen werden, dies kann z. B. auch vor dem
Kontakt mit Fliissigkeiten sinnvoll sein (vor
dem Schwimmen, Duschen, Urinieren), um
so die Haut zu schiitzen, und danach er-
neut, um einen Schutzfilm zu erhalten.
Mannern wird geraten, eine schonende
Intimhygiene durchzufiihren und darauf
zu achten, dass die Vorhaut gut getrock-
net wird (z. B. F6hnen, Babypuder) und von

Urinrlickstanden frei ist, die moglicherwei-
se einen Triggerfaktor der Erkrankung dar-
stellen.

Patienten mussen tber die Krankheit
und die Anwendung der Therapeutika und
Pflegesubstanzen aufgeklart werden. Eine
Anleitung, wo genau behandelt werden
muss, sollte insbesondere auch den El-
tern bzw. Betreuern von Kindern gegeben
werden, da der Genitalbereich schwer ein-
sehbar ist (Spiegel benutzen) und die teils
diskreten Veranderungen fiir den Laien nur
schwer ersichtlich sind.

Lichen sclerosus
Epidemiologie

Der LS tritt in jeder Altersgruppe und bei
beiden Geschlechtern auf. Das Verhaltnis
von betroffenen Mannern und Frauen wird
zwischen 1:3 und 1:10 angegeben. Eine
schwedische Studie beschreibt eine kumu-
lative Inzidenz tber 20 Jahre fiir Frauen
bzw. Manner von 2,13 % bzw. 0,97 % [13].

Beim weiblichen Geschlecht beschreibt
diese Studie 3 Peaks der Prdvalenz: im
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Grundschulalter, um das 20. Lebensjahr
und den groBten nach der Menopause;
bei mannlichen Betroffenen wird der LS
sprunghaft vermehrt um das 20. Lebens-
jahr mit ungefahr gleichbleibender Préava-
lenz bis zum ca. 80. Lebensjahr gesehen
[13].

Assoziierte Erkrankungen

Eine schwedische Studie belegt die Asso-
ziation des LS mit Autoimmunkrankheiten
(z.B. Alopecia areata, Autoimmunthyreoi-
ditis, Vitiligo, Morphea, systemische Sklero-
se, Diabetes Typ 1) flir Frauen und Médnner
[6, 13]. Bei Jungen ist eine Assoziation mit
dem atopischen Formenkreis beschrieben
[2]. Das erhdhte Risiko, genitale Platten-
epithelkarzinome zu entwickeln, ist viel-
fach bestatigt, es mehren sich die Berichte
Uber eine Assoziation mit genitalen Mela-
nomen, und kiirzlich wurde das erhohte
Risiko von Prostata- und Brustkrebs be-
schrieben [13].

Triggerfaktoren/Risikofaktoren

Mégliche Trigger sind hormonelle Konstel-
lationen (niedriger endogener Ostrogen-
spiegel, z.B. vor der Pubertdt oder post-
menopausal), mechanische Traumen (Kdb-
ner-Phdanomen) [17, 38] oder auch eine
Urininkontinenz. Ob ein mikrobieller Trig-
ger besteht, z. B. auch eine Borrelieninfek-
tion dem LS vorausgeht, wird kontrovers
diskutiert, das gehdufte Auftreten der Ly-
me-Krankheit wurde kiirzlich erneut be-
schrieben; humane Papillomaviren konn-
ten bisher nicht mit der Entstehung des

24 Die Dermatologie 1-2024

Abb. 1 « Lichen
sclerosus der Vul-
vamit Odem (b) und
Hyperkeratose (a, b)
an der Klitorisvor-
haut

LS in Zusammenhang gebracht werden
[8, 13,17, 21]. Im Moment werden diverse
Untersuchungen zum Mikrobiom bei LS
durchgefiihrt. Medikamente als mdgliche
Trigger werden nur sehr selten berichtet
(z.B. Carbamazepin, Imatinib).

Klinik/klinische Charakteristika

Symptome

Das Hauptsymptom des genitalen LS bei
Frauen ist anogenitaler Juckreiz, der von
90% der Betroffenen angegeben wird.
Bei Mannern stehen Erektionsprobleme
und Schmerzen im Vordergrund. Weitere
Symptome kdnnen abakterielle Dysurie
und Dyspareunie wegen Vernarbungen
und Schmerzen bei beiden Geschlechtern
sein. Mddchen haben wie Frauen oft Juck-
reiz und Schmerzen bei der Defdkation
(z.B. durch Fissuren) mit begleitender
Obstipation [15, 17, 29]. Bei Jungen ist
die Phimose oft ein erstes Zeichen des
LS. Phimosen bestehen allerdings auch
physiologisch bis zur Pubertdt und stellen
eine wichtige Differenzialdiagnose dar [1].

Klinisches Bild

Initial konnen Krankheitszeichen sehr un-
spezifisch sein. Es imponieren oft nur eine
leichte R6tung, minimale Odeme, oft pe-
riklitoral, Fissuren und nur diskrete weil3li-
che Lasionen (Hyperkeratosen und ,Blds-
se”) ([15, 17]; @ Abb. 1). Bei Frauen sind
gewdhnlich die kleinen Labien, der Sulcus
interlabialis und der Dammbereich, sel-
tener die gro3en Schamlippen betroffen.
Perianal tritt der LS oft bei Madchen auf.
Bei Mannern sind oft die Glans penis, der

Abb. 2 A Lange bestehender Lichen sclerosus
mit Erosionen, Fissuren, Hyperkeratose, Sklero-
se und architektonischen Veranderungen, die
Labia minora sind vollsténdig resorbiert

Sulcus coronarius, das Frenulum und die
Vorhaut verandert, seltener der Meatus
urethrae und die Urethra.

» Initial kdnnen Krankheitszeichen
sehr unspezifisch sein

Im fortgeschrittenen Stadium des LS kon-
nen Ulzerationen, Vernarbungen (Sklero-
sierung), Fusion von Strukturen, Verkdr-
zungen der Labia minora im kaudalen Be-
reich bei Frauen, Atrophie der Haut und Ek-
chymosen entstehen (B8 Abb. 2). Dies kann
zur Verengung des Introitus vaginae und
einer ,verborgenen Klitoris” bei Frauen, bei
Mannern zu Verengung der Vorhaut (Phi-
mose) und des Meatus und Strikturen der
Urethra sowie zu perianalen Verengungen
fiihren [17]. Die weiBlichen Hyperkerato-
sen breiten sich aus, teilweise entstehen
dicke Plaques, und letztendlich kann die
Haut sklerosieren.

Jungenklagen meist tiber eine Vorhaut-
verengung, die von einer physiologischen
Phimose zu unterscheiden ist [1]. Bei Mad-
chensindarchitektonische Verdnderungen
seltener [7].

Typische Hautverdnderungen des ex-
tragenitalen LS sind weiBliche Flecken und
Knotchen (Hyperkeratose und Sklerose),
die zu gréBeren Plaques zusammenflieBen
konnen. Im Gegensatz zur Morphea sind
beim LS die Follikel6ffnungen erhalten.



Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt von Patienten mit LS
ist durch Juckreiz, Schmerzen und Angst
vor Karzinomentwicklung erheblich ein-
geschrankt [17]. Psychosexuelle Proble-
me sind hdufig und kénnen auch nach
serfolgreicher” Behandlung bestehen blei-
ben. Diese Problematik sollte vom Arzt an-
gesprochen werden, sodass moglicherwei-
se einfache Hilfestellungen wie die Anwen-
dung von riickfettenden Gleitmitteln (z.B.
Vaseline oder Dexeryl®) vor und nach dem
Geschlechtsverkehr, teilweise auch anas-
thesierende Cremes, empfohlen werden
konnen und die Karzinomangst relativiert
werden kann.

Diagnostik

Die Diagnose kann aufgrund typischer
Hautveranderungen bei ldnger bestehen-
den Krankheitsverldufen oft bereits als
Blickdiagnose gestellt werden [17]. In frii-
hen Krankheitsphasen sind die Hautveran-
derungen jedoch wenig charakteristisch.
Bei unsicherer klinischer Diagnose oder
einem untypischen klinischen Bild wird
daher eine Biopsie aus einer bereits langer
bestehenden Lésion empfohlen, geeignet
ist eine Ldsion im Sulcus interlabialis, am
Ende einer Fissur, bei Frauen oder an
der Vorhaut, am Ende des Frenulums, bei
Ménnern. Es muss jedoch darauf hinge-
wiesen werden, dass gerade in klinisch
zweifelhaften Fallen, unter Umsténden
frihen Phasen, auch die histologische
Untersuchung kein eindeutiges Ergebnis
liefern kann; in diesen Fallen muss der
Verlauf der Krankheit abgewartet werden.

Bei Erwachsenen ist eine histologische
Sicherung der Diagnose anzustreben. Bei
Kindern wird eine Biopsie zuriickhaltend
gehandhabt, da dieser Eingriff als trauma-
tisch eingestuft wird, wobei bei richtiger
Vorbereitung auch bei Kindern eine Biop-
sie unkompliziert sein kann.

Histologie
Hautbiopsien fiir die histologische Unter-
suchung sollten aus langer bestehenden,
moglichst weillichen Arealen oder am En-
de einer Fissur entnommen werden. Ery-
theme und Ulzerationen zeigen oft kein
spezifisches histologisches Bild.

Typische histologische Merkmale des
LS sind Orthohyperkeratose, Atrophie der

Epidermis, Degeneration der basalen Ke-
ratinozyten und die Hyalinisierung der
obersten Dermis mit darunterliegendem
bandférmigem lymphozytdrem Infiltrat.
Die Hyalinisierung ist in frithen Stadi-
en nicht nachweisbar, ein bandférmiges
lymphozytares Infiltrat kann in solchen
Phasen unterhalb der Epidermis beste-
hen und ist differenzialdiagnostisch nicht
eindeutig zuzuordnen [17, 27].

Therapie

Das Therapieziel besteht beim genitalen
LS darin, die Lebensqualitat der Patienten
zu verbessern und Symptome (Juckreiz,
Schmerzen: Dysurie/Dyspareunie) und
Krankheitszeichen (weile Hautverdnde-
rungen: Hyperkeratose/,Bldsse”, Erythe-
me, Fissuren, Ulzerationen) zu behandeln
sowie Folgen der Erkrankung wie Vernar-
bungen, Atrophie und Karzinomentwick-
lung zu verhindern. Diese Ziele kdnnen
nur dann erreicht werden, wenn bereits in
frihen Krankheitsphasen mit der antient-
ziindlichen Behandlung begonnen wird
und diese kontinuierlich fortgesetzt wird
[17, 22].

Patienten missen tiber die Krankheit
und deren Chronizitdt aufgeklart werden,
dies erhéht die Compliance fiir eine not-
wendige Dauerbehandlung. Wichtig ist,
darauf hinzuweisen, dass auch bei lang-
fristiger Anwendung von potenten lokalen
Kortikosteroiden im Genitalbereich kaum
mit Nebenwirkungen zu rechnenist, sofern
die Therapie des LS als Intervallbehand-
lung erfolgt und sich die Haut somit rege-
nerieren kann. Grundsatzlich gilt: ,bei viel
Krankheitszeichen viel Behandlung und
bei wenig Krankheitszeichen wenig Be-
handlung”. Der Gebrauch von ca. 109 ei-
ner sehr potenten Kortikosteroidsalbe pro
Monat sollte nicht tiberschritten werden,
meist ist wahrend der Dauerbehandlung
eine wesentlich geringere Menge notig.

Topische Kortikosteroidbehandlung
Gemal Leitlinie wird als Goldstandard
empfohlen, den LS initial mit potenten bis
sehr potenten topischen Kortikosteroiden
zu behandeln [17, 23]. Die empfohlenen
Therapieschemata variieren etwas, zielen
jedoch alle grundsatzlich darauf ab, rever-
sible Krankheitszeichen und Symptome
moglichst vollstandig zu behandeln. Das

bedeutet, dass hyperkeratotische weile
Hautveranderungen und Fissuren in Re-
mission gehen sollten und der Juckreiz
moglichst vollsténdig unterdriickt wird.
Ein gebrduchliches Schema ist die An-
wendung einer ,fingertip unit” fiir den
gesamten Genitalbereich von Clobetasol-
propionat (0,05 %) oder Mometasonfuroat
in einer fetthaltigen Grundlage, d.h. Sal-
ben, da diese die Penetration des Steroids
besser ermdglichen und wegen des ge-
ringeren Wasseranteils weniger brennen
und besser riickfetten. Topische Kortiko-
steroide sollten 1-mal tdglich tber 1 bis
3 Monate angewandt werden. Bei weniger
ausgepragtem Befund und bei Kindern
kann entweder im 2. und 3. Monat nur je-
den zweiten Tag behandelt werden oder
auch anstelle von Clobetasol Mometa-
son angewandt werden. Dieses Praparat
brennt gelegentlich, wobei inzwischen
Praparate mit einer verbesserten Galenik
verfligbar sind.

» Goldstandard ist die initiale
Behandlung des LS mit potenten
bis sehr potenten topischen
Kortikosteroiden

Wenn die initiale Behandlung den ge-
wiinschten Effekt erzielt hat, kann an-
schlieBend eine Dauerbehandlung mit
einem der Prdparate — abhdngig von
der Krankheitsaktivitat 1- bis 2-mal wo-
chentlich - eingeleitet werden; in aktiven
Krankheitsphasen sollte die Behandlung
erneut intensiviert werden. Eine Korti-
kosteroidnebenwirkung bei anhaltender
Applikation ist das Erythem, dies muss
von Erythemen im Rahmen des LS un-
terschieden werden, die Erytheme bei
LS sind meist wesentlich umschriebener.
Wichtig ist hierbei auch, dass nur die
vom LS betroffenen Hautareale behandelt
werden, z.B. der Bereich um die Klitoris
und die kleinen Schamlippen und nicht
auBerhalb z.B. die Labia majora. Patienten
haben eine natiirliche Scheu, den inneren
Bereich der Vulva zu behandeln, dies ist
aber gerade der Bereich, der Ublicher-
weise behandelt werden muss, dies muss
auch den Pflegern von alten Menschen
und Kindern erklart werden.
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Kontrolluntersuchungen

Nach Beginn der initialen Kortikosteroid-
therapie ist nach 3 Monaten eine Kontroll-
untersuchung empfehlenswert. Bei man-
chen Patientenist durch die anschlieBende
langfristige (jahrelange) Behandlung mit
z. B. 1- oder 2-maliger Applikation von po-
tenten bis sehr potenten Kortikosteroiden
pro Woche eine gute Kontrolle der Krank-
heit zu erzielen. Bei diesen Patienten ist
eine Kontrolle 1-mal pro Jahr durch einen
mit der Krankheit vertrauten Arzt ausrei-
chend. Bei Patienten, die einen schwereren
Verlauf zeigen, sind engmaschigere Kon-
trollen abhangig von der Symptomatik in-
diziert, die Zeitraume sind individuell zu
gestalten. Gyndkologische sowie urologi-
sche Kontrollen sind dann indiziert, wenn
aufgrund von Vernarbungen chirurgische
Eingriffe erforderlich sind oder Karzinome
behandelt werden missen.

Frauen und Madchen. Selten sind topi-
sche Calcineurininhibitoren den Kortiko-
steroiden vorzuzuziehen bzw. zusatzlichzu
applizieren; stark bis sehr stark wirksame
topische Kortikosteroide (Klasse Il bis Klas-
se IV) zeigten sich in kontrollierten Studi-
en Uberlegen [17]. Calcineurininhibitoren
konnen hilfreich sein, wenn Kortikostero-
ide nach sachgemaBer Anwendung nicht
den gewlinschten Effekt erzielen oder ei-
ne uniiberwindbare Steroidangst besteht.
Es sollte allerdings beachtet werden, dass
virale Infekte durch Calcineurininhibitoren
getriggert werden konnen; so stellt bei-
spielsweise ein bestehender Herpes ge-
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Abb. 3 < aLichen
planus an der Glans
penis mit Erythem
und Wickham-Pha-
nomen. b Befund

8 Wochen nach The-
rapie (2-mal taglich
4Wochenund 1-mal
tdglich 4 Wochen)
mit Clobetasolpro-
pionat 0,05 % Salbe
gemischt mit Tacro-
limus 0,1 %-Salbe

nitalis eine Kontraindikation dar. Weiter-
hin ist die Entwicklung von Hautmaligno-
men und Lymphomen nach langfristiger
Anwendung von topischen Calcineurinin-
hibitoren in Einzelféllen beschrieben; ein
erhdhtes Malignitatsrisiko infolge ihrer An-
wendung bei LS konnte bisherjedoch nicht
festgestellt werden [11, 17].

Manner und Jungen. Die Therapie beim
Mann ist initial grundsatzlich gleich wie
bei der Frau, wobei bei Mannern kontrol-
lierte Studien zur Behandlung weitgehend
fehlen. Therapieziel bei Médnnern ist es,
die mdglichst vollstandige Unterdriickung
der Symptome (Schmerzen) und klinischen
Zeichen des LS (Hyperkeratose/Erosionen)
zuerreichen,umdie physiologischen Funk-
tionen (z.B. sexuelle Funktion) wiederher-
zustellen. Wenn die lokale Behandlung mit
potenten Steroiden nach 3-monatiger Be-
handlung nicht die gewlinschten Ergeb-
nisse erzielt, sollte eine komplette Zirkum-
zision empfohlen werden. Unkontrollierte
Studien weisen auf eine hohe Erfolgsrate
hin, d. h. die komplette, anhaltende Remis-
sion des LS. Wenn eine beeintrdchtigende
Phimose oder narbige Veranderungen am
Meatus oder der Urethra bestehen, erfor-
dert dies ebenfalls eine chirurgische Inter-
vention. Chirurgische Eingriffe bei LS am
Meatus und der Urethra erfordern viel Er-
fahrung, entsprechende Eingriffe werden
an hierfiir spezialisierten Zentren durch-
gefiihrt [26, 28, 31, 34].
Beiausbleibender Besserung nach leitli-
niengerechter Behandlung sollte die Com-

Abb. 4 A Oraler Lichen planus mit Erosionen
und Wickham-Phanomen

pliance (und die Diagnose) hinterfragt wer-
den.

Wenn trotz sachgerechter Behandlung
keine Besserung eintritt, stehen Alternati-
ven zur Verfiigung, die in der europdischen
und britischen Leitlinie beschrieben wer-
den [17]. Es besteht keine etablierte Sys-
temtherapie; als Off-label-Behandlungen
werden z.B. intraldsionale Injektion von
Triamcinolonacetonid (10mg/ml, ggf. 1:3
verdiinnt), Immunsuppressiva wie Metho-
trexat, Retinoide, TNF-Antagonisten, Do-
xycyclin, UV-Phototherapie (insbesonde-
re beim extragenitalen LS), photodyna-
mische Therapie (PDT), Stammzellen und
Platelet-rich-Plasma [17] beschrieben, ei-
ne evidenzbasierte Empfehlung kann fiir
diese Behandlungen nicht gegeben wer-
den. Unter der Annahme, dass eine Borre-
lieninfektion ein Trigger sein kdnnte [13]
und es vereinzelt Berichte zur erfolgreichen
Behandlung mit Doxycyclin gibt, ist ein
Therapieversuch bei ausbleibender Bes-
serung durch lokale Steroide nicht abwe-
gig [17]. Eine CO,-Laser-Behandlung kann
in Ausnahmefdllen bei therapieresisten-
ten hyperkeratotischen Lasionen hilfreich
sein, um anschlieBend mit Kortikostero-
iden weiterzubehandeln [17]. Operative
Verfahren, die z. B. der Freilegung der Kli-
toris dienen, sollten nurin Ausnahmefallen
durchgefiihrt werden; mit Rezidiven ist bei
solchen Eingriffen zu rechnen [4].



Verlauf und Prognose

Der Verlaufdes LSist chronisch, er erstreckt
sich Uiber Jahrzehnte und kann lebenslang
sein. Selten kann es wohl zu einer Spont-
anheilung des LS kommen, Zahlen hierzu
gibt es nicht.

Der Verlauf bei Kindern ist schwierig
einzuschdtzen. Jungen werden oft zirkum-
zidiert, es wird davon ausgegangen, dass
die Krankheit in vielen Féllen dadurch end-
gultig behandelt ist. Systematische Ver-
laufsbeobachtungen hierzu liegen aller-
dings nicht vor, und Rezidive nach Be-
schneidung werden beobachtet. Es wurde
postuliert, dass bei Mddchen in der Pu-
bertat oft eine spontane Remission eintritt.
Neuere Untersuchungen zeigen allerdings,
dass dies hochstens fiir 25 % der Madchen
mit LS zutrifft [29].

Bei ca. 4% der Patienten ist das Entste-
henanogenitaler Plattenepithelkarzinome
und intraepithelialer Neoplasien im Zu-
sammenhang mit LS beschrieben [14,
17]. Typischerweise kdnnen in den Lasio-
nen keine HPV(humane Papillomviren)-
Typen der Hochrisikogruppe nachgewie-
sen werden. Klinisch imponieren sie als
nicht heilende Ulzerationen oder Nodi,
die gelegentlich sehr schmerzhaft sind.
Eine schnelle histologische Abklarung ist
erforderlich. Lee et al. konnten in einer
Kohortenstudie weiblicher Patienten mit
LS zeigen, dass dieses Risiko durch konse-
quente, anhaltende Kortikosteroidthera-
pie nahezu vollstdndig reduziert werden
kann [22]. Eine schwedische Studie weist
daraufhin, dass neben den genitalen
Plattenepithelkarzinomen auch andere
Malignome haufiger beim LS beobachtet
werden (Prostata/Mamma) [13].

Lichen planus

Lichen planus (LP) ist eine entziindliche
Hautkrankheit, die u.a. auch an den ora-
len und genitalen Schleimhduten auftre-
ten kann.

Epidemiologie

Der LP betrifft beide Geschlechter in al-
len Altersgruppen, bei Kindern ist er aller-
dings selten zu beobachten. Die genaue
Pravalenz ist nicht bekannt, die Angaben
schwanken zwischen 0,2 und 5% fiir den

LP allgemein. Der erosive/mukosale LP des
Genitalbereichs kommt deutlich seltener
vor als der orale oder klassische extrageni-
tale LP und ist bei Kindern praktisch nicht
beschrieben [12]. Ein familidres Vorkom-
men ist berichtet [3].

Klinik/klinische Charakteristika

Im Genitalbereich kdnnen 2 verschiedene
Typen des LP auftreten. Der Genitalbereich
kann wie die restliche Haut durch jucken-
de, flache, polygonale Papeln mit blasser
netzartiger Zeichnung, Wickham-Streifen,
betroffen sein, meist betrifft dies die La-
bia majora bei Frauen, bei Mannern den
Penisschaft oder das Skrotum (@ Abb. 3).

Eine zweite Variante des LP betrifft vor-
wiegend Schleimhdute, auch mukosaler
odererosiver LP genannt[16].Brennenund
Schmerzen stehen im Vordergrund, Ge-
schlechtsverkehr ist oft stark beeintrach-
tigt, vaginal kann blutiger Ausfluss entste-
hen. Ein meist scharf begrenztes Erythem
besteht hdufig an der Innenseite der La-
bia minora bzw. an der Glans penis und
dem inneren Vorhautblatt, bei sehr ge-
nauer Betrachtung erkennt man oft einen
feinen weiBen Rand, das Wickham-Pha-
nomen (B Abb. 3 und 4). Die Gingiva wie
die Vaginalschleimhaut kdnnen ebenfalls
Erytheme oder auch Erosionen zeigen, bei
Beriihrung bluten die Schleimhdute leicht
und zeigen oft eine Desquamation. Bei
Frauen kann eine Verkleinerung der Labia
minora stattfinden, oft ist die Haut an den
duBeren Réandern der Labia minora dunkel
verfarbt, die Labia minora kénnen durch
die Entziindung an den Sulcus interlabia-
lis haften und u.a. zu einer versunkenen
Klitoris und engem Introitus vaginae fiih-
ren. Bei Mannern kann es zum Verkleben
des Vorhautblattes mit der Glans penis
und zur Phimose kommen. Im Verlauf der
Krankheit konnen Verklebungen betroffe-
ner Schleimhdute entstehen, die zu einer
schweren Beeintrachtigung von Vitalfunk-
tionen fiihren kdonnen, insbesondere sind
hier eine Urethral-, Vaginal- und Osopha-
gusstenose zu nennen.

Neben den beschriebenen genitalen
Hautverdnderungen entsteht gelegentlich
eine Langsriffelung der Ndgel, seltener ein
Pterygium. An der Kopfhaut kann eine ,fle-
ckige” vernarbende Alopezie auftreten (Li-

chen planopilaris) oder auch die frontale,
vernarbende Alopezie bei Frauen.

Beim mukosalen/erosiven Lichen pla-
nus der oralen und genitalen Schleimhaut
besteht ein erhohtes Risiko (ca. 1-2%)
auf Entstehung eines Plattenepithelkarzi-
noms.

Diagnostik

Diagnostische Kriterien wurden in ei-
nem internationalen ,e-Delphi exercise”
fiir den vulvéaren erosiven/mukosalen LP
vorgeschlagen [33]. Mindestens 3 der
folgenden Kriterien sollten bestehen, um
einen vulvdren LP zu diagnostizieren:

- scharf begrenzte Erosionen oder
Erytheme am Introitus vaginae,

- hyperkeratotische Grenze oder Wick-
ham-Streifen am Rand des Erythems/
Erosion,

— Schmerzen/Brennen,

- Vernarbungen/Verlust der normalen
Architektur,

— vaginale Entziindungszeichen,

— zusatzliche Verdnderungen auf ande-
ren Schleimhauten,

- deutliches, entziindliches Infiltrat/
Band an der dermoepidermalen
Junktionszone,

- entziindliches Infiltrat, hauptsachlich
bestehend aus Lymphozyten, und

— Zeichen einer Degeneration der basa-
len Keratinozyten.

Diese Kriterien kdnnen fiir den mukosalen
LP beim Mann entsprechend angewandt
werden.

Wenn die Vagina betroffen ist, ist dies
ein Zeichen fiir das Vorliegen eines LP;
ein LS ist in solchen Fallen praktisch
ausgeschlossen. Auch extragenitale Haut-
verdnderungen sollten zur Diagnosestel-
lung herangezogen werden. Immunbul-
I6se Hautkrankheiten, insbesondere das
Schleimhautpemphigoid und der Pem-
phigus kdnnen klinisch dem mukosalen/
erosiven LP sehr dhneln, immundiagnos-
tische und histologische Untersuchungen
mussen entsprechend durchgefiihrt wer-
den.

Die histologischen Kriterien des LP sind
fur den kutanen und mukosalen LP die-
selben, das Problem ist nur, dass beim
mukosalen/erosiven LP oft keine gute his-
tologische Beurteilung mdglich ist, da ei-
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Abstract

ne Erosion/ein Erythem ohne die weie/
hyperkeratotische Grenze biopsiert wird
und somit typische Merkmale nicht zu se-
hen sind. Das heift, es muss unbedingt am
Rande einer Lasion oder auch Fissur eine
Hautprobe entnommen werden, um die
typische Sagezahnakanthose, verbreiter-
te Granularzellschicht, Degeneration der
basaler Keratinozyten und das bandarti-
ge, dermale Lymphozyteninfiltrat darstel-
len zu konnen.

Therapie

Bei der papuldsen Variante tritt meist nach
ldngerer Zeit eine Spontanremission ein,
bei Beschwerden kdnnen mittelstarke bis
starke topische Kortikosteroide, eventuell
kombiniert mit Tacrolimus-Salben, bei ge-
neralisiertem Befund eine UV-Behandlung
(Schmalspektrum-UVB oder PUVA) ange-
wandt werden [5, 9, 19, 37].

Die erosive oder mukosale Form der
Krankheit ist haufig chronisch, schmerz-
haft und therapieresistent. Lokale starke
bis mittelstarke Kortisonsalben und die
Off-label-Behandlung mit lokalem Tacroli-
mus (cave Brennen) helfen teilweise. Loka-
les Kortison und Tacrolimus konnen auch
kombiniert angewandt werden. Hierbei
wird je ein erbsengrof3es Stiick von Clo-
betasolpropionat 0,05 %-Salbe und Tacro-
limus-Salbe 0,1% auf den Fingerkuppen
gemischt und fiir 4 Wochen 2-mal tiglich
auf die Genitalhaut und ggf. auch die ora-
le Mukosa aufgetragen bzw. auf Letztere
5min einmassiert. Nach 4 Wochen wird die
Salbenkombination fiir 4 Wochen 1-mal
tdglich und danach jeden 2. Tag aufge-
tragen. Meist zeigt sich eine Besserung
des LP mit Heilung der erodierten Flache
nach ca. 4 Wochen (8 Abb. 3a, b). Eine Er-
haltungstherapie kann dann z.B. 2-mal/
Woche erfolgen und ggf. auch eine der
Salben abgesetzt werden. Diese Kombina-
tion hat sich sehr bewahrt, sie verhindert
dastypische Brennen des Tacrolimus etwas
und fihrt zur Heilung der erodierten Fla-
chen. Ein vaginaler LP kann entsprechend
behandelt werden, hierfiir kann ein Tam-
pon tiber Nacht mit der Salbenkombinati-
on eingefiihrt werden, tagsiber entfernt
und am ndchsten Abend erneut eingefiihrt
werden. Auch dies kann in absteigender
Frequenz erfolgen.
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Genital lichen sclerosus and lichen planus

Lichen sclerosus (LS) and lichen planus (LP) are chronic inflammatory dermatoses

of unknown aetiology. They pose the most important differential diagnoses of
inflammatory dermatoses in the genital area. There is often a delay in diagnosing LS
and LP and subsequently treatment is initiated late in the course of the disease, which
will lead to scarring and a decreased quality of life. There is an increased risk of the
development of malignancies in the genital area in both diseases; however, early and
continuous treatment with potent topical steroids will decrease this risk.

Quality of life - Inflammatory dermatoses of the genital area - Scarring - Cancer risk - Topical

» Die erosive oder mukosale Form
der Krankheit ist hdaufig chronisch,
schmerzhaft und therapieresistent

Wenn die lokale Behandlung nicht erfolg-
reich ist, sind systemische Therapiever-
suche anzuraten. Es besteht hierfir aber
keine evidenzbasierte Empfehlung. Ora-
le Steroide, z.B. 0,5mg Prednison/kgKG
(Koérpergewicht) in absteigender Dosie-
rung flir wenige Wochen, Methotrexat
(MTX) in niedriger Dosierung, Ciclosporin,
Dapson, Hydroxychloroquin, Acitretin und
Mycophenolat-Mofetil wurden erfolgreich
eingesetzt. Leider haben die meisten die-
ser Medikamente bei langerem Gebrauch
erhebliche Nebenwirkungen. MTX, z.B.
12,5mg/Woche, Dapson oder Hydroxy-
chloroquin sind vermutlich langfristig
mit den wenigsten Nebenwirkungen be-
haftet. Verschiedene Biologika (TNF-a-
Inhibitoren, Anti-CD20-Antikorper, An-
ti-IL[Interleukin]-2-Rezeptor-Antikorper)

wurden mit unterschiedlichem Effekt in
einzelnen Fallen appliziert, etabliert hat
sich von diesen bisher noch keines [37].

Verlauf und Prognose

Der Verlauf des erosiven/mukosalen LP
ist chronisch, er erstreckt sich iiber Jah-
re bzw. Jahrzehnte. Allerdings scheint der
LP bei einem Teil der Patienten zum Still-
stand zu kommen [20]. Somit ist es wich-
tig, frihzeitig die Entziindung zu unter-
driicken, um architektonische Veranderun-
gen zu verhindern. Ob das Karzinomrisi-
ko durch die antientziindliche Behandlung
reduziert wird, ist nicht bekannt.

Fazit fiir die Praxis

= Ein genitaler Lichen sclerosus (LS) besteht
bei ca. 1% der Bevolkerung, damit ist die
Krankheit nicht selten.

= Der erosive/mukosale Lichen planus (LP)
im Genitalbereich kommt deutlich selte-
ner vor.

- Es ist anzunehmen, dass LS und LP im
Genitalbereich zu wenig diagnostiziert
und damit zu wenig behandelt werden,
was dem heutigen Wissen zufolge ver-
mehrt zu irreversiblen Vernarbungen und
Funktionsstorungen mit bedeutsamer
Einschrankung der Lebensqualitat sowie
Karzinomen fiihren kann.

= Die Therapie des LS und LP hat das Ziel,
Symptome zu lindern, reversible Haut-
veranderungen in Remission zu bringen
und den Krankheitsprogress insgesamt
aufzuhalten, um so irreversible Schadi-
gungen, inklusive die Karzinombildung,
zu verhindern. Es wird davon ausgegan-
gen, dass dies durch eine friihe Diagno-
sestellung und eine Krankheitszeichen-
unterdriickende Therapie erreicht werden
kann.
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Zusammenfassung

Mit einer Prdavalenz von etwa 1% in der sexuell aktiven Bevdlkerung sind
Anogenitalwarzen die hdufigste HPV (humane Papillomviren)-assoziierte Erkrankung. In
den allermeisten Féllen liegt eine Infektion mit den Typen HPV6 oder HPV11 zugrunde.
Die Diagnose kann in der Regel meist klinisch gestellt werden, in bestimmten Fallen
kann eine histopathologische Aufarbeitung sinnvoll sein kann. Buschke-Léwenstein-
Tumoren stellen ein derartiges Szenario dar. Das therapeutische Armamentarium

bei anogenitalen Warzen reicht von chirurgisch-ablativen Verfahren bis hin zu
immunmodulatorischen Lokaltherapien. Samtliche Verfahren weisen unterschiedliche
Vor- und Nachteile auf und sind verhaltnisméRig zeitaufwendig und teilweise auch
unangenehm fiir den Patienten. Anogenitalwarzen sind zudem ein moglicher Ausdruck
einer unvollstandigen immunologischen Kontrolle von HPV, weshalb bei bestimmten
Betroffenen, insbesondere bei Immunsupprimierten, gezielt darauf geachtet werden
sollte, dass Screeninguntersuchungen fiir HPV-assoziierte Dysplasien gemaf3 den
jeweils giiltigen Leitlinien durchgefiihrt werden. Die Primarprophylaxe mittels Impfung
von Médchen und Jungen vor der ersten HPV-Exposition stellt eine sehr effektive
Mdglichkeit dar, die Pravalenz von Anogenitalwarzen und anderen HPV-assoziierte

Erkrankungen drastisch zu reduzieren.
Schliisselworter

pression

Papillomvirusinfektionen - Condylomata acuminata - Impfung - Primarpréavention - Immunsup-

Verursachende HPV-Typen, Klinik
und Epidemiologie

Kondylome (Anogenitalwarzen, Condylo-
mata acuminata) sind gutartige Tumoren
der Haut und Schleimhaut und werden
durch humane Papillomviren (HPV) verur-
sacht. Momentan sind tiber 230 verschie-
dene HPV-Typen bekannt, wobei etwa 40
primdr den Anogenitaltrakt des Menschen
infizieren. Diese werden in Hoch- und Nie-
drigrisiko-HPV-Typen unterteilt. Erstere
findet man in anogenitalen Karzinomen,
wie Zervix-, Vulva-, Vagina-, Penis- und
Analkarzinom, sowie in deren Vorstufen,
den hochgradigen intraepithelialen Neo-
plasien der Zervix (CIN), der Vulva (VIN),

derVagina (VAIN), des Penis (PIN) sowie der
Perianalregion und des Analkanals (AIN).
AuBerdem verursachen Hochrisiko-HPV-
Typen, wie z.B. HPV16, Oropharynxkar-
zinome [110]. Niedrigrisiko-HPV-Typen
finden sich in niedriggradigen intraepi-
thelialen Neoplasien und in Kondylomen.
Bis zu 92 % der Kondylome werden durch
die Niedrigrisiko-Typen HPV6 (56-84 %)
und HPV11 (5-20%) verursacht, seltener
finden sich HPV40, 42, 43 und 44 und
gelegentlich weitere Niedrigrisiko-HPV-
Typen, wie HPV2, 27, 30, 41, 54, 55, 57,
61,62, 74 und 90, sowie auch Hochrisiko-
Typen, letztere meist als Ko-Infektionen
mit Niedrigrisiko-Typen [53, 64, 99, 110,
112].



Abb. 1 A Anogenitalwarzen. Im Bereich der gesamten Vulva (a) filiforme bis verrukdse Hautverande-
rungen, typisch fiir Anogenitalwarzen. Sehr gut ist die unterschiedliche Auspragung an der Schleim-
haut (weiBlich, zapfenformig, HaarnadelgefaBe) der kleinen Schamlippen und am verhornten Epithel
(kleine Noduli, hyperpigmentiert) der gro3en Schamlippen zu erkennen. Bei perianalem Befall (b) oft
dicht gedrdangte anogenitale Warzen. Wichtig ist, bei solch einem klinischen Befund eine Inspektion
der Analschleimhaut vorzunehmen, denn, wie sich hierim intraoperativen Befund zeigt (c), finden sich
dann regelhaft auch intraanale Kondylome

Die Inkubationszeit bis zur Entstehung
klinischer Lasionen nach sexueller Uber-
tragung betragt 3 Wochen bis 8 Mona-
te. 60-85 % der Sexualpartner von Patien-
ten mit Kondylomen entwickeln ebenfalls
Kondylome [44].

» Nach Einfiihrung der HPV-
Impfung ist in vielen Landern die
Kondylom-Haufigkeit deutlich
verringert

Etwa 1% (0,2-5,1 %) sexuell aktiver (unge-
impfter) Erwachsener hat jeweils Kondylo-
me [25, 77]. Das geschdtzte Lebenszeitri-
siko fiir Kondylomen liegt fiir HIV(,human
immunodeficiency virus“)-negative unge-
impfte Erwachsene in westlichen Landern
bei ungefdhr 10% (4-12%) [77]. Welt-
weit gesehen variieren die Inzidenzraten
fir Kondylome bei Ungeimpften zwi-
schen 160 und 289/100.000 pro Jahr.
Fir Deutschland liegen die geschdtzten
Inzidenzraten fiir neue Kondylome bei Un-
geimpften zwischen 36 und 205/100.000
pro Jahr, bei unter 30-jahrigen Grof3stadt-
bewohnern sind sie wesentlich hoéher
(700-900/100.000 pro Jahr; [65, 77]).
Nach Einfiihrung der HPV-Impfung sieht
man in vielen Landern einen deutlichen

Abfall der Haufigkeit von Kondylomen
[14,72,75, 83].

Klinisch imponieren Kondylome als sin-
guldre oder ofter multiple filiforme oder
papuldse, zum Teil blumenkohlartige L&-
sionen mit verrukdser oder gelappter
Oberfliche (B Abb. 1). lhre Gréfe und
Ausdehnung kann zwischen wenigen
Millimetern und bis zu mehreren Zen-
timetern bei konfluierenden Ldsionen
variieren. Kondylome sind vorwiegend im
Anogenitalbereich (Penis, Skrotum, Vulva,
Introitus, perianale Haut, intraanale Mu-
kosa) lokalisiert, wobei eine Ausdehnung
in die Urethra und Vagina bis zur Zervix
moglich ist. Bei entsprechender Exposi-
tion sind auch extragenitale Haut- und
Schleimhautlokalisationen wie z. B. Lippen
und Mundhdohle moglich. Eine weitere Ma-
nifestationsform sind Riesenkondylome,
sogenannte Buschke-Léwenstein Tumo-
ren [44].

» Menschen mit HIV-Infektionen
sind signifikant haufiger von
Kondylomen betroffen

Menschen mit HIV-Infektionen sind signi-
fikant haufiger von Kondylomen betrof-
fen. So zeigte bereits eine Studie aus den

1990er-Jahren eine 10-fach héhere Inzi-
denz von Kondylomen bei Frauen mit HIV
verglichen zu jenen ohne HIV [13]. Auchim
Analbereich wurde eine verhdltnismafig
hohe Prévalenz von Kondylomen mit 5%
bei Frauen bis hin zu 16 % bei Mannern be-
schrieben. Wesentliche Risikofaktoren fiir
anale Kondylome sind eine CD4*-Zellzahl
unter 200/ul und eine positive Anamnese
furrezeptiven Analverkehr; auBerdem liegt
eine positive Korrelation mit zunehmen-
der Anzahl von Sexualpartnern vor [2]. Bei
einer Untersuchung von 640 MSM (,men
who have sex with men”) mit HIV aus
Deutschland wurde eine sehr hohe Kon-
dylomprdavalenz von 54 % gefunden: 51 %
hatten Kondylome der Analregion, bei 9%
war der Penis betroffen und bei 3% die
orale Region. Das HPV-Typenspektrum un-
terschied sich von dem HIV-negativer Per-
sonen: Nur bei 62 % der 640 Manner lagen
HPV6 und HPV11 vor, 38 % trugen andere
kondylomassoziierte HPV-Typen, am hau-
figsten HPV42 und HPV61 [111].

Buschke-Lowenstein-Tumoren

Der Name dieser Sonderform von Genital-
warzen gehtauf die beiden deutschen Erst-
beschreiber Abraham Buschke und Ludwig
Léwenstein zuriick:

JFassen wir nun unsere Betrachtung
zusammen, so kommen wir in Anbe-
tracht der histologischen Befunde zu
dem Schlul3, dal3 es sich bei unseren Fél-
len um exzessiv wachsende spitze Kon-
dylome handelt, die bei regelmdliger
Schichtenfolge keinerlei Zellatypien auf-
weisen und nirgends sicheres krebsiges
destruierendes Wachstum zeigen.” [114].

Zwar feiert die erstmalige Beschreibung
dieser Variante von Kondylomen dem-
nachst das 100-jahrige Jubildaum, doch
am Evidenzgrad dieser Entitat hat sich
seit 1925 nichts Wesentliches verandert.
Bis dato sind Buschke-Lowenstein-Tumo-
ren (BLT) ausschlieBlich im Rahmen von
Fallberichten und Fallserien beschrieben
[23]. Hinzu kommt, dass es keine einheit-
liche Definition fiir BLT gibt und somit
die tatsdchliche Einstufung als BLT einer
starken Schwankung unterliegt. Typischer-
weise wird das Uberproportional groBe
exophytische Wachstum - daher auch
,Riesenkondylome” - und die gelegent-
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Abb. 2 A Buschke-Léwenstein-Tumor.Im Bereich des Mons pubis bis hinzum Penisschafta multiple, mehrere Zentimeter gro-
BBe, gestielte, blumenkohlartige Tumoren. Aufgrund von Grée und Ausdehnung ist hier die Bezeichnung ,Buschke-Lowen-

stein-Tumor” zu wahlen. Sdmtliche Lasionen wurden chirurgisch abgetragen und histopathologisch aufgearbeitet. Zu sehen
sind b der histopathologische Befund eines Kondyloms mit Akanthose, verbreiterten Reteleisten, diskret ausgepragter Hyper-
keratose undfokaler Parakeratose sowie diefiir HPV(humane Papillomviren) charakteristischen Koilozytenim zentralen Anteil
derLdsion.Keine dysplastisch verdnderten Zellen.(Hamatoxylin-Eosin, Vergr. 100:1). cIn derimmunhistochemischen Farbung
ist die nukledre Expression des Proliferationsmarkers Ki67 im Wesentlichen auf die basalen Schichten beschrénkt (Ki67, Vergr.
100:1). In d ist eine negative p16INK4a-Expression in allen Zellschichten zu sehen. p16INK4a ist ein indirekter Marker fiir die

Expression des HPV-Onkogens E7 von Hochrisiko-HPV-Typen und zeigt in HPV-induzierten Dysplasien und Karzinomen eine

kréftige nukledre Expression (p16INK4a, Vergr. 100:1)

lich damit einhergehende lokoregionale
Destruktion anatomischer Strukturen (un-
ter Einhaltung der Basalmembran) zur
Abgrenzung von BLT verwendet [95]. In
einer groB3en Fallserie von ,Riesenkondylo-
men” wurde eine empirische Einteilung in
2-5cm, 5-10cm und > 10 cm vorgeschla-
gen. Dabei legten sich die Autoren nicht
fest, ab wann eine Lasion als BLT bezeich-
net werden sollte [101]. In einem kirzlich
verdffentlichten Review-Artikel schlugen
die Autoren ein 4-stufiges Grading fiir BLT
vor. Die niedrigste Stufe und somit die
kleinste Variante eines BLT wurde definiert
durch eine Ldnge von 5-12cm mit einer
Basis <2 c¢m oder durch eine Ausdehnung
Uber >1/3 der Zirkumferenz des Anus,
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Penis oder Introitus vaginae [23]. Patho-
physiologisch unterscheidet sich ein BLT
nicht von gewdhnlichen Kondylomen, es
kommt lediglich zu einer iberproportiona-
len Ausdehnung durch GréBenzunahme
einereinzelnen Lasion oder das Verschmel-
zen mehrerer (@ Abb. 2). Ursachlich findet
sich ebenso wie bei Genitalwarzen ei-
ne HPV Infektion, typischerweise HPV6
oder HPV11 [24]. Jedoch wurden auch
andere Subtypen, wie HPV33, HPV54 oder
HPV55, als Ursache fiir BLT beschrieben
[33, 62]. Wédhrend die Mehrheit der BLT
sehr langsam (ber Jahre bis Jahrzehnte
wadchst, kann es beispielsweise bei Im-
munsuppression (HIV oder iatrogen) oder
wéhrend der Schwangerschaft zu deutlich

rascherem Wachstum kommen [19, 22,
50].

Einige Berichte zeigten eine hohe Rate
an maligner Entartung von bis zu 50%
bei BLT - insbesondere der Hochrisiko-
Typ HPV16 spielt dabei eine entscheiden-
de Rolle [113]. Auch wurde in der Vergan-
genheit eine Mortalitdt von 20-30% fiir
BLT beschrieben [16]. Diese Daten basie-
ren jedoch iberwiegend auf Fallberichten
und Fallserien, weshalb mit hoher Wahr-
scheinlichkeit von einem gewissen ,publi-
cation bias” ausgegangen werden muss.
Plausibler erscheinen hier die Ergebnisse
einer grof3angelegten Serie von 78 BLT, bei
der 14% (11/78) ein invasives Wachstum
aufwiesen [101]. Wenngleich das Risiko



einer Karzinomentstehung auf Basis eines
BLT zwar niedriger als stellenweise ange-
nommen sein dirfte, so ist es dennoch
vorhanden und kann erst durch eine voll-
standige Resektion ausgeschlossen wer-
den. Daraus resultiert ein diagnostisch-
therapeutisches Dilemma, mit welchem
man in der Dermatologie im Kontext des
Managements von Keratoakanthomen be-
reits vertraut ist: Fir einen definitiven Aus-
schluss einer malignen Entartung muss
eine vollstdndige Exzision mit konsekuti-
ver histopathologischer Aufarbeitung er-
folgen. Zeigt der Befund schlieBlich ein
gutartiges Wachstum, ist mit der vollstan-
digen Exzision jedoch eine ,quasi Uberthe-
rapie” erfolgt [108]. Ungeachtet dessen ist
der BLT als Entitdt von einem verrukdsen
Karzinom abzugrenzen, welches urspriing-
lichim Mund-/Rachenbereich beschrieben
wurde [81]. Zwar zeigt das verrukdse Kar-
zinom morphologische Ahnlichkeit zum
BLT und kann ebenfalls im anogenitalen
Bereich auftreten, jedoch ist es in der Re-
gel HPV-negativ und somit ist der dtiopa-
thogenetische Grundpfeiler des BLT nicht
vorhanden [70].

Dysplasien auf Basis anogenitaler
Warzen

Das Auftreten von anogenitalen Warzen
ist prinzipiell als Indikator dafiir zu se-
hen, dass einerseits ein Kontakt/eine In-
fektion mit HPV stattgefunden hat und
dass andererseits aktuell keine ausreichen-
de immunologische Kontrolle {iber das Vi-
rus vorliegt [32]. Dies unterstreicht bei be-
troffenen Frauen einerseits die Indikati-
on zum gynakologischen Zervixkarzinom-
Screening (auf zervikale Dysplasien inklu-
sive Therapie und Vorsorge wird in die-
ser Arbeit nicht weiter eingegangen). Bei
immunsupprimierten Personen kann bei
Vorhandensein von anogenitalen Warzen
auch eine Untersuchung auf anale Dyspla-
sien sinnvoll sein. Kondylome von Patien-
ten mit HIV enthalten haufig (in 18-56 %)
hochgradige Dysplasien, in seltenen Féllen
sogarinvasive Karzinome, insbesondereim
Analbereich [66, 80, 94, 110].
HIV-positive MSM haben sowie Frauen
mit HIV sind am hdufigsten von Analkarzi-
nomen betroffen [17, 86]. Bis dato gibt es
keineninternationalen Konsensus dariiber,
wie ein Analkarzinom-Screening zu erfol-

gen hat; dies inkludiert die Zielpopulation,
die verwendete Untersuchungstechnik so-
wie die Screening-Intervalle.

» Menschen mit HIV sind hdufiger
von Analkarzinomen betroffen

Die 2015 publizierten deutsch-6sterreichi-
schen Leitlinien zu analen Dysplasien und
dem Analkarzinom bei Menschen mit HIV
beschrankten sich auf eine spezifische Po-
pulation, und es wurde ein detailliertes
Vorsorgekonzept vorgeschlagen [32]. Eine
jahrliche Inspektion, Palpation und blinde
anale Zytologie sollten bei Menschen mit
HIV erfolgen. Der komplexe Algorithmus
mindete aber oft in der hochauflésenden
Anoskopie, eine teilweise unangenehme
und zeitaufwendige Untersuchung mit ak-
tuell noch sehr limitierter Verfligbarkeit.
Primdrer Grund dafiiristdie unzureichende
diagnostische Qualitdt der analen Zytolo-
gie,dem Kernelement des Screening-Algo-
rithmus, mit einer Sensitivitat von 55-89 %
und einer Spezifitdt von 33-76 % [36, 84].
Eine Uberarbeitung dieser Leitlinie wird
fiir 2024 erwartet. Grundpfeiler fiir die ge-
plante Revision ist die kiirzlich Veroffentli-
chung der Daten der ANCHOR-Studie, die
fiir MSM mit HIV erstmals gezeigt hatte,
dass die Behandlung hochgradiger analer
Dysplasien das Auftreten von Analkarzi-
nomen signifikant reduziert [76]. Aktuell
ist jedoch unklar, ob diese Ergebnisse auf
andere Populationen (z.B. Frauen mit HIV)
ibertragbar sind.

» Die Therapie analer Dysplasien
hat bei MSM das Auftreten von
Analkarzinomen signifikant
reduziert

AuBerdem besteht weiterhin dringender
Bedarf, die nichtinvasive Diagnostik analer
Dysplasien zu verbessern [15] und Para-
meter zu etablieren, die eine spontane
Remission analer Dysplasien vorhersagen
konnen [26], um die Diagnostik und Be-
handlung via hochauflosender Anoskopie
in Zukunft auf ein Minimum zu reduzieren.
Momentan zeichnen sich (Wirtszell-)Me-
thylierungsmarker als vielversprechende
Kandidaten fiir diese Aufgabe ab [79, 103].
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Abb. 3 A Mégliche Differenzialdiagnosen von Anogenitalwarzen. Typisch fiir Mollusken (a) —auch als Dellwarzen bezeich-
net—istdie glatte Oberflache kombiniert mit einer zentralen Einsenkung, weshalb die Lasionen auch als ,genabelt” beschrie-
benwerden. Weiche Fibrome (b) tretenregelméafiginguinal oder gluteal auf.Im Kontrast zuanogenitalen Warzenfehlt hier die
verrukdse Oberfldche, die Verdnderungen sind weicher und in aller Regel sind auch andere Prédilektionsstellen, wie Nacken
oder Axillen, betroffen. Eine recht ausgefallene Differenzialdiagnose ist ein erworbenes Lymphangioma circupscriptum (c)

Diagnostik

Das typische klinische Erscheinungsbild
ist im Regelfall ausreichend, um die Dia-
gnose einer anogenitalen Warze zu stel-
len. Dabei sollte beachtet werden, dass
eine Inspektion des gesamten anogeni-
talen Bereichs inklusive des Meatus ure-
thrae erfolgt. Eine molekularbiologische
HPV-Testung ist generell nicht notig [48].
In dubio beziehungsweise bei Lédsionen
mit malignitdtssuspekten Merkmalen, wie
beispielsweise Ulzeration, Induration, Pig-
ment, Schmerzhaftigkeit, bei vorliegender
Immunsuppression sowie bei BLT sollte ei-
ne histopathologische Aufarbeitung ange-
strebtwerden. BeiFrauen mitanogenitalen
Warzen ist eine gyndkologische Untersu-
chung angezeigt. Bei Personen mit peri-
analem Befall liegt hdufig auch ein Befall
des Analkanals vor [71], weshalb in die-
sem Fall eine anoskopische Untersuchung
empfohlen wird [48]. Aufgrund der hohen
Infektionsraten mit Hochrisiko-HPV-Typen
bei Menschen mit HIV [66, 80, 94] und dem
zuvor erwdhnten Nutzen der Behandlung
analer Dysplasien [76], empfiehlt sich hier
neben der detaillierten klinischen Unter-
suchung des gesamten Anogenitaltrakts
eine zusatzliche Untersuchungen mittels
hochauflésender Anoskopie plus Biopsie-
entnahme und histopathologischer und
immunhistochemischer Evaluation.
Differenzialdiagnostisch kommen bei
anogenitalen Warzen beispielsweise Hir-
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suties papillaris am Sulcus coronarius
beim Mann oder eine vestibulare Papil-
lomatose an der Vulva bei der Frau in
Frage. Ebenso als Variante ohne patho-
logischen Wert finden sich gelegentlich
prominente Talgdriisen (Fordyce-Driisen)
am Genital oder Fibrome (@ Abb. 3). Peri-
anal sind Schleimhautfalten/Marisken von
Kondylomen abzugrenzen (cave: Anoge-
nitalwarzen kdnnen natirlich auch auf
Marisken sitzen). Eine selbstlimitierende
Molluscipoxvirus-Infektion, die gelegent-
lich mit Genitalwarzen verwechselt wird,
stellen Mollusken dar. In seltenen Fal-
len kénnen beispielsweise auch Lasionen
eines Morbus Kaposi oder kutane Me-
tastasen anderer maligner Erkrankungen
kondylomahnlich imponieren.

Therapie

Nach stattgehabter Infektion mit HPV ver-
bleibt das Virus latentin den Keratinozyten
der Basalmembran, wobei die Replikation
in Zusammenhang mit der Proliferation
des Epithels steht. Anders als bei ande-
ren Viruserkrankungen erfolgt die Virus-
freisetzung nicht durch Lyse der Wirtszelle,
sondern durch Desquamation [87]. Im Re-
gelfall unterliegt die HPV-Infektion einer
immunologischen Kontrolle, wodurch sich
erkldrt, dass die Mehrheit der Infektionen
asymptomatisch verlduft. Dies ist wichtig,
denn im Umkehrschluss ist die regelrechte
Funktion des Immunsystems zu hinterfra-

gen, sofern sich anogenitale Warzen als
therapierefraktdr und persistent zeigen.
Aktuell steht weder eine kurative The-
rapie noch eine systemische Therapie HPV -
assoziierter Lasionen zur Verfiigung. Mo-
mentan bauen alle Therapiekonzepte ano-
genitaler Warzen darauf auf, dass infizier-
te Zellen entfernt oder destruiert wer-
den. In Zusammenschau mit einer hohen
und stark undulierenden Rezidivrate von
2,5-100% [73] kann sich daher die er-
folgreiche Therapie von anogenitalen War-
zen als langwierig und unangenehm so-
wohl fiir Patient:innen als auch Behand-
lerinnen gestalten. Eine Aufstellung der
Therapiemdglichkeiten gemal3 der euro-
paischen Leitlinie findet sich in @Tab. 1.
Zusatzlich zur Lokaltherapie gilt es,
modifizierbare (Raucherstatus, unkontrol-
lierter Diabetes mellitus, unbehandelte
HIV-Infektion; [51, 82, 109]) und bedingt
modifizierbare (hereditdre Immundefizi-
enz, medizinisch indizierte Immunsup-
pression, Schwangerschaft; [68, 69, 91])
Faktoren, die HPV-assoziierten Verdande-
rungen beglinstigen kdnnen, zu erheben
und im Anlassfall darauf einzugehen.
Besonderes Augenmerk sollte hier auf
die Abklarung des HIV-Status und die
Raucherentwohnung gelegt werden.

Prophylaxe

In Deutschland sind 2 prophylaktische
HPV-Impfstoffe verfiligbar, ein bivalen-
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ter Impfstoff, der die Hochrisiko-HPV-
Typen 16 und 18 abdeckt (Cervarix®;
GlaxoSmithKline, Brentford, Vereinigtes
Konigreich) und ein nonavalenter Impf-
stoff (Gardasil®9; Sanofi Pasteur MSD,
Lyon, Frankreich), der neben HPV16 und
18 5 weitere Hochrisiko-Typen (HPV31, 33,
45,52, 58) und die kondylomverursachen-
den HPV-Typen 6 und 11 umfasst. Beide
Impfstoffe sind Totimpfstoffe auf der Basis
nichtinfektioser, DNA-freier ,virus-like par-
ticles”, die aus dem Hauptkapsidprotein
L1 von 2 (Cervarix®) bzw. 9 (Gardasil®9)
HPV-Typen bestehen [90]. Die Impfstoffe
sind geschlechtsneutral ab einem Alter
von 9 Jahren zur Pravention von durch die
im jeweiligen Impfstoff enthaltenen HPV-
Typen verursachten Krebsvorstufen und
Karzinome der Zervix, Vagina, Vulva und
des Anus zugelassen, der nonavalente
Impfstoff zusétzlich zur Prdvention von
HPV6/11-bedingten Kondylomen [40, 89].
In Deutschland empfiehlt die Stdndige
Impfkommission am Robert Koch-Institut
(STIKO) die prophylaktische HPV-Impfung
fiir alle Kinder und Jugendlichen im Alter
von 9-14 Jahren, wobei die vollstandi-
ge Impfserie (2 Impfdosen im Abstand
von 5 (-13) Monaten) vor dem ersten
Sexualkontakt abgeschlossen sein sollte.
Verpasste Impfungen sollen so friih wie
moglich, spatestens bis zum Alter von
17 Jahren nachgeholt werden. Ab einem
Alter von 15 Jahren, bei Unterschreiten
des Abstands von 5 Monaten zwischen
der ersten und zweiten Dosis sowie bei
Immunsuppression sind 3 Impfdosen
notwendig [56].

Sehr eindriicklich lasst sich die Ef-
fektivitait der HPV-Impfung durch die
Abnahme von Kondylomen in Landern
mit hohen Impfraten bei HPV-naiven
Personen belegen. In Australien werden
durch Schulimpfungen fiir Madchen (seit
2007) und Jungen (seit 2013) im Alter
von 12-13 Jahren Impfquoten von um
die 80% erreicht. Bereits 4 Jahre nach
Einflihrung der (damals quadrivalenten)
HPV-Impfung fiir M@dchen nahmen dort
die Genitalwarzendiagnosen bei jungen
Frauen um 93 % ab. Auch bei nichtgeimpf-
ten jungen Ménnern kam es infolge der
Herdenimmunitdt (Gemeinschaftsschutz)
zu einer Abnahme von Kondylomen um
82% [3]. 2015 bestatigte eine Metaana-
lyse aus 8 Studien, dass hohe Impfraten
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bei Madchen und jungen Frauen nicht
nur zu einer deutlichen Abnahme von
Kondylomen bei den Geimpften fiihren,
sondern durch Herdenimmunitat auch
bei ungeimpften jungen Ménnern [27].
Ein Update dieser Metaanalyse von 2019
schloss 65 Studien ein und beinhaltete
eine Nachbeobachtungsdauer von bis zu
8 Jahren: Es wurde eine Risikoredukti-
on von Anogenitalwarzen bei Madchen
(15-19 Jahre) um 67% gesehen, aber
auch Frauen (20-29 Jahre) und Manner
(15-24 Jahre) profitierten von der Imp-
fung. Bei 30-39 Jahre alten Ménnern
— die alteste Kohorte — kam es jedoch zu
einem Anstieg der Kondylom-Prdvalenz.
Die Autoren erklaren diese Beobachtung
einerseits durch ein zu hohes Alter zum
Impfzeitpunkt (und damit bereits statt-
gefundener HPV-Exposition), andererseits
durch ein gestiegenes Bewusstsein fiir Ge-
nitalwarzen in der Bevdlkerung, woraus
mehr Arztbesuche und folglich auch mehr
Diagnosestellungen resultieren [28]. Auch
fur Deutschland wurde, trotz wesentlich
niedrigerer Impfraten (ca. 40 %) als in Aus-
tralien, bereits ein Abfall von Kondylomen
bei jungen Frauen beobachtet [25, 75].

» Durch hohe Impfraten bei jungen
Menschen lieBen sich Kondylome
nahezu eliminieren

Der Einsatz der prophylaktischen HPV-
Impfstoffe bei bereits vorhandenen HPV-
Infektionen oder HPV-bedingten Lasionen
bzw. zur Reduktion von Rezidiven ist nach
gegenwadrtiger Datenlage nicht sinnvoll
[18, 35, 45, 54, 55, 67]. Darauf wird auch
in den Fachinformationen zu allen 3 HPV-
Impfstoffen hingewiesen. Ein kiirzlich ver-
offentlichte sehr grofle registerbasierte
Studie aus Norwegen mit 2,2 Mio. Indivi-
duen hat einerseits gezeigt, dass durch die
HPV-Impfung vor dem Alter von 14 Jahren
das Risiko fiir Kondylome sehr deutlich
(ca. 5fach) reduziert werden kann, wo-
bei der Effekt stark altersabhdngig ist.
Andererseits hat die Studie gezeigt, dass
eine HPV-Impfung mit 20 Jahren keinen
Einfluss mehr auf das Kondylom-Risiko hat
und dass die Impfung nach dem ersten
Kondylom-Befall nicht vor einer weiteren
Kondylom-Episode schiitzt [72].

Sowohl kontrollierte klinische Studien
als auch populationsbasierte epidemiolo-

gische Studien, Querschnittsstudien und
systematische Reviews zeigen, dass durch
hohe Impfraten bei jungen Menschen aller
Geschlechter eine Elimination von Kondy-
lomen nahezu erreicht werden kann [14,
31,42, 72].

Fazit fiir die Praxis

= Die meisten HPV(humane Papillomviren)-
Infektionen verlaufen asymptomatisch.
Anogenitale Warzen oder Kondylome
(meist auf Basis von HPV6 oder HPV11)
manifestieren sich bei unzureichender
immunologischer Kontrolle des Virus.

= Eine unbehandelte HIV(,human immuno-
deficiency virus”)-Infektion oder Diabetes,
Nikotinabusus sowie Immunsuppression
begiinstigen das Auftreten von anogeni-
talen Warzen und sollten daher erhoben/
abgeklart werden.

— Die Diagnose kann zumeist klinisch ge-
stellt werden; im Zweifel und bei vorlie-
gender Inmunsuppression sollte eine his-
tologische Diagnosesicherung auch zum
Ausschluss von Dysplasien angestrebt
werden.

= Eine komplette Resektion inklusive his-
topathologischer Aufarbeitung sollte bei
Buschke-Lowenstein Tumoren erfolgen.

-~ Eine prophylaktische HPV-Impfung aller
Kinder und Jugendlichen von 9-14 Jah-
ren hat das Potenzial, Anogenitalwarzen
zukiinftiger Generationen dramatisch zu
reduzieren beziehungsweise sogar zu eli-
minieren.
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Anogenital warts—An update
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With a prevalence of around 1% in the sexually active population anogenital warts are
the most frequent human papillomavirus (HPV)-related disease. In the vast majority
of cases the underlying cause of the infection is due to HPV types 6 and 11. The
diagnosis can usually be clinically established but in certain cases a histopathological
work-up can be useful. Buschke-Lowenstein tumors represent such a scenario. The
current therapeutic armamentarium for anogenital warts ranges from surgical ablative
procedures up to local immunomodulatory treatment. All procedures have different
advantages and disadvantages and are relatively time-consuming and sometimes
also unpleasant for the patient. Anogenital warts are also a possible expression of an
incomplete immunological control of HPV. Therefore, it should be emphasized that for
certain affected individuals, especially immunosuppressed patients, special attention
should be given to ensuring that screening investigations for HPV-associated dysplasia
is carried out according to the respective valid guidelines. The primary prophylaxis by
vaccination of girls and boys prior to first HPV exposure represents a very effective
option to drastically reduce the prevalence of anogenital warts and other HPV-related
diseases.
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Humane Affenpocken (Mpox)

Sebastian Mrosik - Heinrich Rasokat - Mario Fabri - Luisa Bopp
Medizinische Fakultat und Uniklinik K6ln, Klinik fiir Dermatologie und Venerologie, Universitdt zu Koln,

Koln, Deutschland

Zusammenfassung

Schliisselworter

Ubertragung

Bisher wurden humane Affenpocken (Mpox) au3erhalb von Afrika, wo das Mpox-
Virus (MPXV) in einigen Regionen endemisch ist, nur selten beobachtet. Anfang
Mai 2022 kam es zu einem weltweiten Mpox-Ausbruch. Entscheidend fiir dieses
Ausbruchsgeschehen war eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung bei sexuellen
Aktivitaten. Insbesondere erkrankten junge Manner, die Sex mit Mannern haben
(MSM). Im Juli 2022 wurde diese Mpox-Epidemie von der Weltgesundheitsorganisation
zur gesundheitlichen Notlage von internationaler Tragweite deklariert. Mit Stand
vom 26.09.2023 sind weltweit 90.618 bestdtigte Mpox-Félle gemeldet worden, auf
Deutschland entfallen hierbei rund 3700 Falle. Der starkste Anstieg der Inzidenz
erfolgte von Mai bis Mitte August 2022, seither sind die Fallzahlen infolge intensiver
Praventionsanstrengungen (Aufkldrung, Impfung) deutlich zuriickgegangen. Aktuell
gibt es nur noch sporadische, kleinere Ausbriiche - in Deutschland (Berlin) zuletzt
im August 2023. Trotz der weltweit aktuell ruhigen epidemiologischen Lage muss
also immer noch mit vereinzelten Féllen auch in Deutschland gerechnet werden.
Das klinische Bild der ,neuen’, meist sexuell von Mensch zu Mensch {ibertragenen
Klade-lIb-assoziierten Mpox-Variante unterscheidet sich deutlich von dem der
JKlassischen” Mpox (Klade | und lla), die abgesehen von schnell abbrechenden
Humaninfektionsketten im Wesentlichen als Zoonose auftreten.

Orthopoxviren - Pockenviren - Anogenitales Ulkus - Mensch-zu-Mensch-Ubertragung - Sexuelle

Fallvorstellung

Im Juni 2022 stellt sich ein 25-jahriger
Patient mit schmerzhaften Pusteln und
Ulzerationen im Genitalbereich in unse-
rer Ambulanz vor. Die Hautveranderun-
gen bestiinden seit 5 Tagen. Zuvor ha-
be der Patient liber mehrere Tage star-
ke Kopfschmerzen und erhéhte Tempera-
turen bis 38,8°C gehabt, die er mit Ibu-
profen behandelt habe. Im Genitalbereich
habe er eine vom Hausarzt verschriebe-
ne antibiotische Creme angewandt. Der
Patient sei ansonsten gesund, als Dau-
ermedikation werde tdglich Emtricitabin/
Tenofovir zur HIV(humanes Immundefizi-
enzvirus)-Praexpositionsprophylaxe (PrEP)
eingenommen. Er berichtet auf Nachfra-

ge, vor 2 Wochen ungeschiitzten aktiven
Analverkehr mit einem anderen Mann ge-
habt zu haben. Eine feste Partnerschaft
bestiinde nicht.

Klinisch zeigen sich an Mons pubis und
Penisschaft disseminierte stecknadelkopf-
groBe, sehr schmerzhafte Pusteln und Ul-
zerationen mit weiem Halo und erythe-
matoser, leicht indurierter Umgebung, die
teilweise mithamorrhagischen Krusten be-
legt sind (@ Abb. 1a). Bei der korperlichen
Untersuchung féllt neben weiteren Ro-
tungen und Pusteln im Bereich des rech-
ten Schulterblattes (@ Abb. 1b) eine deut-
liche inguinale Lymphadenopathie beid-
seits auf. Im Labor finden sich ein magig er-
hohtes C-reaktives Protein (CRP) (10 mg/dl,



Abb. 1 A Fallvorstellung. a Disseminierte Pusteln und Ulzerationen mit weiBem Halo und Umge-
bungsrotung sowie Schwellung am Penis und Mons pubis eines 25-jahrigen Patienten. b Einzelne Pus-
teln mit Umgebungsrétung am Rumpf. (Mit freundl. Genehmigung, © Uniklinik K6In, Dermatologie,
alle Rechte vorbehalten)

Referenzwert <5mg/dl) und eine diskrete
Leukozytose (12.000/pl).

Der Zeitpunkt der Vorstellung im Juni
2022, der typische klinische Befund nach
sexuellem Risikokontakt bei einem Mann,
der Sex mit Mannern hat (MSM), lasst in
erster Linie an eine Mpox(Affenpocken)-
Infektion denken.

Erreger und Epidemiologie

MPXV  (Mpox-Virus) ist ein behiilltes
DNA(Desoxyribonukleinsaure)-Virus  aus
der Gattung Orthopoxvirus, der auch die
klassischen humanen Pockenviren (Vario-
lavera, engl. ,smallpox”), Kuhpockenviren
und das Vaccinia-Virus angehdren. Bei den
in Afrika endemischen Mpox-Viren wurden
bis zum aktuellen Ausbruch molekular-
genetisch 2 Kladen unterschieden, deren
Genome sich um weniger als 1% unter-
scheiden. Wahrend Humaninfektionen mit
der v. a. in Zentralafrika (Demokratische
Republik Kongo) angetroffenen Klade |
Mortalitatsraten von rund 10% zeigen,
liegt die Mortalitatsrate der v. a. in west-
afrikanischen Landern vorkommenden
Klade lla mit ca. 3,5% darunter [1]. In
diesem Zusammenhang fallt auf, dass die
genomischen Unterschiede beider Kladen
in Regionen auftreten, die fiir wichtige Vi-
rulenzgene — unter anderem ein wichtiges

Komplementaktivierungsgen — kodieren
1

Mpox sind eine zoonotische Erkran-
kung. Als wahrscheinliches Reservoir gel-
ten in Waldregionen Zentral- und West-
afrikas beheimatete Nagetiere. Affen und
Menschen kdnnen sich als Fehlwirte infi-
zieren und erkranken. Die erste Humanin-
fektion wurde 1970 bei einem 9 Monate al-
ten Jungen aus dem damaligen Zaire (heu-
te Demokratische Republik Kongo) beob-
achtet [2], seitdem wurden humane Félle
von Mpox der beiden Kladen in 10 west-
und zentralafrikanischen Ldndern gemel-
det [1, 3, 4]. Der hochste Anstieg der Infek-
tionen entfiel hierbei auf die hochendemi-
sche Demokratische RepublikKongo,inder
es zwischen 2000 und 2019 zu mehreren
Mpox-Ausbriichen mit insgesamt mehr als
20.000 Verdachtsfallen kam (Anmerkung:
die meisten dieser Verdachtsfille wurden
aufgrund des Mangels an lokaler diagnos-
tischer Infrastruktur nicht laborchemisch
bestatigt) [1, 3]. Seit 1980 wird ein steigen-
des medianes Alter der Infizierten (von Kin-
dern auf junge Erwachsene) beobachtet.
Als ein beglinstigender Faktor fiir dieses
Ausbruchsgeschehen wird der Riickgang
der individuellen Impfquote der bis 1980
verabreichten Impfung gegen Variola vera
gesehen [1, 3]. Zu importierten bzw. rei-
seassoziierten Fallen auBRerhalb des afrika-

nischen Kontinents kam es erstmals 2003
in den USA (Import von Nagetieren aus
Ghana, Ubertragung auf den Menschen
durch infizierte Prariehunde) [5]. Seither
wurden bis zum Friihjahr 2022 nur ein-
zelne importierte Falle aulerhalb des afri-
kanischen Kontinents nachgewiesen, u.a.
in GroBbritannien, Singapur und Israel [1,
6-9].

SeitAnfang Mai2022 wurden Mpox-Fal-
le auBerhalb von Afrika ohne Reiseanam-
nese gehauft beobachtet. Im Vordergrund
dieses Ausbruchgeschehens stand eine
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung  durch
Korperkontakt, v. a. bei sexuellen Aktivi-
tdten und in erster Linie bei jungen MSM.
In einer Analyse von Thornhill et al. von
mehr als 500 mdnnlichen Mpox-Patien-
ten waren 98% der Patienten MSM, von
denen 41% mit HIV infiziert waren. Von
den Ubrigen 59% hatten mehr als die
Halfte die PrEP als Dauermedikation. Das
mediane Alter betrug 38 Jahre, und in
fast 100 % der Falle war die Ubertragung
durch sexuelle Aktivitat erfolgt [10].

» Die Ubertragung erfolgt fast
immer durch sexuelle Aktivitat

Viele friihe Fdlle traten bei MSM auf, die
an einem internationalen Pride Event auf
Gran Canaria teilgenommen hatten. Von
hier aus kam es zu reiseassoziierten Trans-
missionsketten in mehreren europdischen
Landern, unteranderem in Deutschland [9,
11,12]. Ab Ende Mai kam es in Deutschland
iiberwiegend zu autochthonen Ubertra-
gungen mit Berlin als Schwerpunkt [11].
Am 23.07.2022 erklarte die WHO (Welt-
gesundheitsorganisation) den Mpox-Aus-
bruch zu einer gesundheitlichen Notlage
von internationaler Tragweite [13].

Mit Stand vom 26.09.2023 sind welt-
weit 90.618 bestatigte Mpox-Falle gemel-
det worden [14], auf Deutschland entfallen
hierbeirund 3700Falle[14, 15]. Derstarkste
Anstieg der Fille erfolgte von Mai bis Mit-
te August 2022, seither sind die Fallzahlen
infolge intensiver Praventionsanstrengun-
gen, u.a. unter Einsatz der Pockenvakzi-
ne Imvanex/Jynneos (Bavarian Nordic A/S,
DK-2900 Hellerup, Ddnemark), deutlich zu-
rlickgegangen. Nachdem zwischen Januar
und Juli 2023 keine Félle vom Robert Koch-
Institut (RKI) registriert wurden, wurden
im August 2023 in Berlin erneut einzel-
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Tab.1 Vergleich Klade-I/lla-Mpox und Klade-lIb-Mpox. (Adaptiert aus [21])
Klade-I- und -lla-Mpox Klade-llb-Mpox
Auftreten Zentral- und Westafrika Lander, in denen MPXV nicht endemisch ist (Europa, Nord-

und Stidamerika, Naher Osten, Australien)

Betroffene Population

Kinder und junge Erwachsene

Uberwiegend jiingere Manner, die Sex mit Mdnnern haben
(31 bis 40 Jahre)

Epidemiologie

Epidemien und vereinzelte Ausbriiche

Zwischen Mai und ca. Oktober 2022 pandemisch, seither
sporadisches Auftreten sowie kleinere Ausbriiche und lokale
Epidemien

Ubertragung

Unmittelbarer Kontakt mit infizierten Kleintieren; Mensch-
zu-Mensch-Ubertragung via Trépfcheninfektion méglich

Mensch-zu-Mensch Ubertragung (hauptséchlichim Rahmen
von sexuellen Kontakten)

Klinische Phase

Inkubationszeit (13 Tage) — prodromale Phase (1 bis 4 Ta-
ge) — eruptive Phase mit Hautldsionen

Inkubationszeit ca. 7 bis 9 Tage oder kiirzer, variable Prasen-
tation mit oder ohne unspezifische (Prodromal-)Symptome

Klinisches Bild

Generalisiertes Exanthem aus hunderten bis tausenden
Hautldsionen in Gesicht und an Extremitdten mit zentrifu-
galer Ausbreitung, Lasionen laufen synchron alle Stadien
durch, oft mit zervikaler und/oder axilldrer Lymphadenopa-
thie

Einzelne, eher wenige Hautlasionen, meist anogenital und
oral, asynchroner Verlauf der Stadien, mit moglicher in-
guinaler und/oder zervikaler Lymphadenopathie, Pharyngi-
tis, Proktitis, Tonsillitis

Virusvariante

Klade | und lla, frithere Bezeichnung: zentralafrikanische

Klade IIb (aus lla, friiher westafrikanische Variante, entstan-

und westafrikanische Variante den)

Mortalitat 1-15%

0,025 %

MPXV Mpox(Affenpocken)-Virus

ne Mpox-Félle gemeldet. Weltweit wurden
157 Todesfdlle gemeldet, in Deutschland
bislang keine [16].

Die neue pandemische Klade stammt
genetisch von der (westafrikanischen) Kla-
de lla (lineage B.1) ab und wird als Kla-
dellbbezeichnet[17,18].Eineaufphyloge-
netischen Analysen basierende Arbeit zur
genetischen Charakterisierung von Klade-
Ilb-Mpox deutet auf eine Rolle des En-
zyms APOBEC3 (,apolipoprotein B mRNA-
editing catalytic polypeptide-like 3“) in
der beschleunigten viralen Evolution hin.
Demzufolge kdnnten die von APOBEC3 er-
zeugten Mutationen Pathogenitdt des Vi-
rus und Symptome der Infektion weiter re-
duzierthaben, was zur subklinischen Uber-
tragung und zum globalen Ausbruch von
Klade-llb-Mpox beigetragen haben kénn-
te [18, 19]. Nicht nur genomisch, sondern
auch klinisch besteht eine Reihe bemer-
kenswerter Unterschiede zwischen Klade-
IIb-Mpox und den bis dato bekannten Kla-
de-I- und -lla-Mpox (s. unten).

Klinik

Die Inkubationszeit der neuen, liberwie-
gend iiber Kontaktinfektion tibertragenen
Klade-llb-Mpox betrdgt im Median 7 bis
9 Tage (3 bis 20) [10, 20, 21]. Vor oder
parallel zu den Manifestationen erster
Hautveranderungen konnen unspezifi-
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sche Symptome wie Fieber, Kopfschmer-
zen, Juckreiz, Myalgien, Midigkeit und
seltener ein Geruchs- und Geschmacksver-
lust auftreten [10, 20, 22]. In einigen Féllen
werden initial oropharyngeale Symptome
wie Pharyngitis oder Schluckschmerzen
beschrieben[10]. Typisch ist eine schmerz-
hafte, lokalisierte zervikale oder inguinale
Lymphadenopathie, meist begleitend
zu den charakteristischen Hautldsionen
auftretend. Die Prodromalphase kann al-
lerdings auch komplett fehlen [21]. Die
typischen Hautldsionen durchlaufen -
im Gegensatz zu den klassischen Mpox-
Hautldsionen — asynchron mehrere Stadi-
en von Makulae (ber Pusteln und Papeln
bis hin zu Vesikeln. Sie sind typischer-
weise schmerzhaft, konnen aber auch
schmerzlos sein [21-23]. Sie sind gut von
der Umgebung abgegrenzt mit weillem
Randsaum, erythematdsem Halo und zen-
traler Nabelung. Im Verlauf bilden sich
Krusten [24, 25].

Die Hautldsionen treten vorwiegend im
Bereich der Infektionspforte auf. Das Ver-
teilungsmuster weicht von der zentrifu-
galen Ausbreitung klassischer Mpox ab.
Eine Ausbreitung uber das komplette In-
tegument kann vorhanden sein, meistens
zeigen sich jedoch nur einzelne Hautld-
sionen, sehr hdufig sind es weniger als 5.
Pradilektionsstellen sind v. a. anogenitale
Hautund Schleimhaut, aber auch periorale

Haut und orale Schleimhaut, Gesicht, Han-
de, FiBe und Rumpf kdnnen betroffen sein
[10, 20, 22].

» Die Hautlasionen treten
vorwiegend im Bereich der
Infektionspforte auf

Mpox sind nach 14 bis 21 Tagen selbstlimi-
tierend. Komplikationen beinhalten starke
anorektale Schmerzen bzw. Proktitis, bak-
terielle Superinfektionen bis hin zu tiefen
Gewebeabszessen, Pharyngitis mit konse-
kutiven Problemen der Nahrungsaufnah-
me, Penisédeme mit moglicher Paraphi-
mose und Augenldsionen, die bis zum
Visusverlust durch korneale Ulzerationen
fihren kénnen [10, 26].

Auch wenn die Einzeleffloreszenz der
Klade-llb-Mpox sich von denen der klassi-
schen Mpox wenig unterscheidet, gibt es
doch wichtige Unterschiede im klinischen
Erscheinungsbild. Ein Vergleich findet sich
in @Tab. 1.

Differenzialdiagnosen

Die wichtigste Differenzialdiagnose bei
schmerzhaften Ulzerationen im Anogeni-
talbereich oder an der Mundschleimhaut
ist eine Infektion mit dem Herpes-simplex-
Virus (HSV) Typ 1 oder 2. Die Blaschen
treten hierbei typischerweise polyzyklisch



Abb. 2 A Herpes-genitalis-Erstmanifestati-

on. Polyzyklische Bldschen auf erythematdsem
GrundglutealundRimaanibei HSV(Herpes-sim-
plex-Virus)-2-Erstmanifestation. (Mit freundl.
Genehmigung, © Uniklinik KéIn, Dermatologie,
alle Rechte vorbehalten)

auf (8 Abb. 2), es konnen sich aber - insbe-
sondere bei Menschen mit HIV-Infektion —
auch hypertrophe Ulzerationen bis hin zu
Pseudotumoren zeigen.

Weiterhin ist beim Vorliegen von po-
ckendhnlichen Effloreszenzen an eine
Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus
(VZV) zu denken, das bei Primarinfektion
zu den Varizellen mit dem typischen poly-
morphen vesikuldren Exanthem an Haut
und Mundschleimhaut fiihrt [27, 28]. Im
Gegensatz zu Mpox ist hier die anfangliche
Erscheinung der Effloreszenzen an Stamm
und Gesicht mit spaterer Verteilung auf das
gesamte Integument unter Aussparung
der Hande und FiiBBe typisch. Der bei Re-
aktivierung von VZV auftretende Herpes
zoster zeigt eine dermatomspezifische,
unilaterale Ausbreitung.

Bei jeder anogenitalen Ulzeration, ins-
besondere bei sexuellem Risikokontakt,
sollte eine Lues ausgeschlossen werden.
Die Lues im Primarstadium (Ulcus durum)
ist typischerweise nicht schmerzhaft, zeigt
einen harten Randwall und einen saube-
ren Wundgrund (@ Abb. 3) mit lokalisier-
ter einseitiger Lymphadenopathie. Auch
in spateren Stadien kann die Lues neben
polymorphen Exanthemen auch Schleim-

hautulzerationen (B Abb. 4) oder Condy-
lomata lata verursachen.

Weiterhin sollte auch an das hierzulan-
de allerdings extrem seltene Ulcus molle
(Erreger: Haemophilus ducreyi) gedacht
werden, das ebenfalls schmerzhaft ist. Das
Ulcus molle weist einen unterminierten
Rand auf, der bei Mpox untypisch ist [29].

Das durch die Chlamydia-trachoma-
tis-Serovare L1-3 verursachte Lymphogra-
nuloma venereum kann im Primarstadium
ebenfalls zu einem Blaschen oder einer
kleinen ulzerierten Papel fiihren, die in vie-
len Féllen aufgrund ihrer stummen Klinik
unbemerkt bleibt [30].

Eine Pyodermie wie eine Follikulitis
oder Impetigo contagiosa sollte wegen
der pustulosen Effloreszenzen differen-
zialdiagnostisch ebenfalls berlicksichtigt
werden. Unter Umstdnden kdnnen Mpox-
Lasionen durch eine Superinfektion mit
Staphylokokken zu einer Pyodermie fiih-
ren. Fiir eine Ubersicht hierzu siehe auch
[31].

Weiterhin sollten andere Infektionen
mit Pockenviren (Variola vera, Vaccinia-Vi-
ren, Katzenpocken, Kuhpocken) oder Para-
pockenviren (Melkerknoten, Ecthyma con-
tagiosum [Orf] und Molluscum contagio-
sum, B Abb. 5) differenzialdiagnostisch be-
riicksichtigt werden [32-39]. Einen Uber-
blick Gber mdgliche Differenzialdiagnosen
von Mpox und die weiterfiihrende Diag-
nostik bietet Online-@ Tab. 1.

Diagnostik

Die schnellste und sensitivste Diagnostik
ist der direkte Nukleinsaurenachweis des
MPXV mittels Real-time-PCR (Polymerase-

Abb. 3 <« Ulcus
durum. An der
Penisvorhaut beste-
hendes Ulkus mit
sauberem Wund-
grund, seit ca. 1 Wo-
che bestehend und
schmerzlos, bei
positiver Syphilisse-
rologie. (Mit freund|.
Genehmigung,

© Uniklinik Koln,
Dermatologie, alle
Rechte vorbehalten)

kettenreaktion). Vorzugsweise sollte Mate-
rial aus Hautlasionen entnommen werden,
dadortim Gegensatz zu Rachenabstrichen
eine hdhere Viruslast nachgewiesen wurde
[20]. Es wird nach Mdoglichkeit empfoh-
len, von mehreren Hautldsionen Proben
zu entnehmen [40]. Hierzu sollte ein tro-
ckener Tupfer ausgiebig tber die Haut-
oder Schleimhautldsion gerieben werden,
alternativ kdnnen auch Vesikelflissigkei-
ten oder Krusten untersucht werden. Zur
Probengewinnung sollten eventuell vor-
handeneBlasen nicht punktiertwerden, da
dies die Sensitivitat nicht relevant steigert,
allerdings das Risiko der Verteilung infek-
tiésen Materials erhoht [41]. Der Nachweis
kann auch aus Samenfliissigkeit gelingen
[10]. Der Transport des Materials erfolgt
entweder trocken, mit dem ,Virus-Trans-
port-Medium” oder ,Universal-Transport-
Medium*.

» Die schnellste und sensitivste
Diagnostik ist der direkte
Nukleinsaurenachweis des MPXV
mittels Real-time-PCR

Neben dem direkten Nachweis von MPXV-
DNA koénnen Pockenviren bei Menschen
ebenfalls mit serologischen Methoden
nachgewiesen werden. Die Serologie wird
allerdings erst ungeféhr 1 Woche nach
Auftreten der Lasionen positiv und spielt
in der Praxis keine Rolle [40].
Pockenviren mit Orthopockenvirus-
Morphologie kénnen auch mittels Elek-
tronenmikroskopie aus Ldsionsabstrichen
nachgewiesen werden, eine Differenzial-
diagnostik der Pockenvirusspezies kann
jedoch nicht erfolgen. Eine Anzucht der
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Abb. 4 A Chronische perianale Ulzeration bei Syphilis. Bei einem Patienten mit HIV(humanes Immun-
defizienzvirus)-Infektion seit Monaten bestehende, allmahlich wachsende von 6 bis 11 Uhr in Stein-
schnittlage bestehende perianale, nicht schmerzhafte unscharf begrenzte Ulzeration mit Fibrinbela-
gen. Ahnliche Lision tief skrotal. Nach Ausschluss eines Malignoms bei positiver Syphilisserologie und
positiver Treponema-pallidum-PCR (Polymerasekettenreaktion) Diagnose einer Syphilis im Stadi-
um Ilund Therapie mit Penicillin intravends tiber 14 Tage, hierunter Abheilung des Ulkus. (Mit freundl.
Genehmigung, © Uniklinik K6In, Dermatologie, alle Rechte vorbehalten)

Viren in der Zellkultur ist zeitintensiv
und hat fir die Primérdiagnostik keine
Bedeutung [42].

In der Studie von Thornhill et al. wurden
bei 29 % der Mpox-Patienten konkomitan-
te sexuell Gbertragbare Infektionen (STI)
diagnostiziert[10], weshalb der Ausschluss
anderer STI bei MPXV-Infizierten wichtig
ist, insbesondere aufgrund der teilweise
dhnlichen Klinik (s. oben). In jedem Fall
sollte Infizierten mit unklarem HIV-Status
ein HIV-Test angeboten werden.

Therapie

Die meist ambulante Therapie erfolgt
Uberwiegend symptomatisch mit nichts-
teroidalen Antiphlogistika. Lokal sollte
eine antiseptische, austrocknende Thera-
pie der schmerzhaften Lasionen erfolgen,
beispielsweise mit Sitzbadern und zinkhal-
tigen Pasten. Juckreiz der Lasionen kann
mit Antihistaminika und Polidocanol-hal-
tigen Zinklotionen behandelt werden.
Um das Ansteckungsrisiko zu minimieren,
sollten die Lasionen abgedeckt werden.
Zur Prévention einer bakteriellen Superin-
fektion, z.B. durch Staphylokokken, sollte
eine topische antiseptische Therapie er-
folgen. Beim Vorliegen einer bakteriellen
Superinfektion sollte eine systemische An-
tibiotikagabe erfolgen. In einer Studie mit
43 Patienten mit Mpox aus Berlin wurde
gezeigt, dass das Vorliegen von Abszessen
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oder einer bakteriellen Superinfektion mit
einer verstarkten Narbenbildung und einer
Reduktion der Lebensqualitdt assoziiert
war (personliche Korrespondenz).

» Die meist ambulante

Therapie erfolgt liberwiegend
symptomatisch mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika

Es existieren 3 Virostatika mit Wirksam-
keit gegen MPXV und andere Orthopoxvi-
ren: Tecovirimat, Cidofovir und Brincidofo-
vir [43]. Tecovirimatist seit 2018 in den USA
fiir die Behandlung von Variola zugelas-
sen. Es hemmt das Orthopoxvirus-Mem-
branprotein p37 und damit die virale Zell-
Zell-Transmission. Im Rahmen des Mpox-
Ausbruchs 2022 wurde Tecovirimat in un-
kontrollierten Kohortenstudien eingesetzt
[44,45]. Es wird vermutet, dass Tecovirimat
die Krankheitssymptome und die Ubertra-
gung von Mpox reduzieren kénnte [26],
jedoch fehlen randomisierte, kontrollierte
Studien. Cidofovir und sein (orales) Analo-
gon Brincidofovir hemmen die virale DNA-
Polymerase. Brincidofovir ist seit 2021 in
den USA gegen Variola zugelassen. Wah-
rend eine Effektivitdit gegen Orthopoxvi-
ren in Tiermodellen gezeigt wurde und
Cidofovir auch gegen Mpox in Einzelfdllen
eingesetzt worden ist [10], fehlen klinische
Studien [43, 46]. Zusammengefasst schei-
nen die genannten Medikamente vielver-

Abb. 5 A Mollusca contagiosa (Dellwarzen).
Multiple disseminierte zentral genabelte rotli-
che und livide Papeln mit leichter Umgebungs-
rotung und teilweise zentraler Kruste an den
Oberschenkelinnenseiten einer Patientin. (Mit
freundl. Genehmigung, © Uniklinik K6In, Der-
matologie, alle Rechte vorbehalten)

sprechend, aber bisher kaum verfiigbar,
weswegen einer medikamentdsen Thera-
pie momentan eine untergeordnete Rolle
zukommt.

Hygiene

Generell wird empfohlen Hautkontakt,
speziell oral, anal und vaginal, mit infi-
zierten Personen zu meiden. Falls mog-
lich, sollten Hautldsionen mit Kleidung
oder Schutzverbdnden abgedeckt wer-
den. Auch weil eine Ubertragung von
Mpox der Klade Ilb auf3erhalb von sexu-
ellen Kontakten sehr selten beobachtet
wurde, wird eine strikte hausliche Iso-
lation von MPXV-Infizierten nicht mehr
generell empfohlen. Sie ist aber zu er-
wdgen, wenn beispielsweise schwere
Hautldsionen an nicht bedeckbaren Stel-
len (z.B. Mundhéhle, Gesicht, Hande) eine
nichtsexuelle Ubertragung auf Haushalts-
kontakte wahrscheinlicher werden lassen
oder wenn Kontakte zu Kindern oder
Immungeschwdchten bestehen. Zudem
kann bei schweren Allgemeinsymptomen
und respiratorischen Symptomen eine Iso-
lation sinnvoll sein [47, 48]. Die Isolation



endet, wenn die Krusten auf den Hautla-
sionen abgeheilt sind, frithestens jedoch
nach 21 Tagen. Nach einer Erkrankung
sollten flr bis zu 8 Wochen nach Ende
der Isolation beim Geschlechtsverkehr
Kondome benutzt werden, um Anste-
ckungen mit moglichen Restviren in der
Samenfliissigkeit zu meiden.

» Hautkontakt mit infizierten
Personen sollte vermieden werden

Im Krankenhaus und anderen Einrichtun-
gen des Gesundheitswesens ist bei Ver-
dacht oder Diagnosesicherung von Mpox
aufeinelsolationin einem Einzelzimmer zu
achten. Das MPXV kann (iber lange Zeit auf
Oberflachen iberleben und per Schmierin-
fektion zu einer Ansteckung fiihren, somit
wird eine umfassende Desinfektion konta-
minierter Fldchen und Gegenstdnde emp-
fohlen. Bei der Desinfektion kontaminier-
ter Oberflachen ist eine mindestens be-
grenzt viruzide Wirkung notwendig. Me-
dizinisches Personal sollte bei Behandlung
eines infizierten Patienten eine Schutzaus-
riistung (Handschuhe, mindestens medizi-
nischer Mund-Nasen-Schutz, Schutzkittel,
Schutzhaube und Schutzbrille) tragen, bei
direkter Behandlung zusatzlich mindes-
tens eine FFP2-Maske gemdl3 den Empfeh-
lungen des RKI [49]. Es ist auf konsequente
Handehygiene mit einem mindestens be-
grenzt viruziden Handedesinfektionsmit-
tel zu achten. Generell wird das Risiko einer
Ubertragung des Virus im Rahmen der Ge-
sundheitsversorgung als niedrig bzw. sehr
niedrig eingestuft [50].

Impfung

Die Sténdige Impfkommission (STIKO) hat
am 21.06.2022 eine Impfung mit dem Po-
ckenimpfstoff Imvanex/Jynneos als Indi-
kationsimpfung von Personen mit einem
erhohten Infektionsrisiko (MSM >18 Jah-
re mit hdufigem Partnerwechsel, Personal
in Speziallaboratorien und als Postexposi-
tionsprophylaxe (PEP) fiir Personen nach
Mpox-Exposition) empfohlen. Die Impfung
als PEP wird demnach empfohlen nach:
- engem Kontakt mit Mpox-Erkrankten
iber nicht intakte Haut/Schleimhaute,
- langerem ungeschiitztem face-to-face-
Kontakt < 1 m (z.B. Haushaltskontakte),

- engem Kontakt ohne Schutzaus-
ristung (auch Korperfliissigkeit/
kontaminiertes Material) im Rahmen
medizinischer Versorgung,

- akzidentiell ungeschiitztem Kontakt zu
Laborproben bei Personal in Laborato-
rien.

Die Impfung sollte méglichst friihzeitig in
einem Zeitraum von bis zu 14 Tagen nach
Exposition erfolgen. Der beste Schutz vor
einer Infektion gelingt hierbei wahrschein-
lich bei einer Impfung von bis zu 4 Ta-
gen nach Exposition. Eine spétere Impfung
kann die Infektion zwar nicht verhindern,
jedoch die Schwere der Symptomatik re-
duzieren [42, 51].

Imvanex/Jynneos ist ein Lebendimpf-
stoff, der auf einem abgeschwéchten Vac-
cinia-Virus (modifiziertes Vaccinia-Virus
Ankara [MVA]) beruht [51]. Der Impfstoff
ist seit Juli 2022 in Deutschland fiir den
Schutz vor Mpox zugelassen. Die Grundim-
munisierung erfolgt mit 2 Impfstoffdosen
a 0,5ml im Abstand von mindestens
28 Tagen, die subkutan verabreicht wer-
den. Personen, die in der Vergangenheit
gegen Pocken geimpft wurden, sollten
einmalig nachgeimpft werden (bei Per-
sonen mit Immundefizienz 2-malig im
Abstand von mindestens 28 Tagen). Die
Impfeffektivitat liegt fir die 2-malige Imp-
fung bei 89 % (95 %-KI [Konfidenzintervall]
78-100) [52-54].

Trotzder aktuell eher sporadischenFalle
geht man davon aus, dass Mpox weiterhin
eine Rolle als sexuell Gibertragbare Infekti-
on, insbesondere fiir MSM, spielen werden.
Aus diesem Grund sollten die Bemiihun-
gen, die Risikopopulationen (vollstandig)
mit der Impfung zu erreichen, intensiviert
werden.

Meldepflicht

Die Meldung geht gemaR § 6 Abs. 1 Nr. 1
IfSG (Infektionsschutzgesetz) an das zu-
standige Gesundheitsamt bei Krankheits-
verdacht, Erkrankung und Tod. Zudem wird
dem Gesundheitsamt gemall § 7 Abs. 1
IfSG der direkte oder indirekte Nachweis
von Orthopockenviren bei akuter Infekti-
on namentlich gemeldet. Von einem Ver-
dacht wird gesprochen, wenn neben spe-
zifischen klinischen Symptomen auch ein

epidemiologischer Zusammenhang (z.B.
Kontakt zu bestdtigtem Fall) besteht [42].

Zuriick zu unserem Patienten

Bei der weiterflihrenden mikrobiologi-

schen und serologischen Diagnostik erga-

ben sich folgende Untersuchungsbefunde:

— mikrobiologischer Abstrich: Standort-
flora,

— HSV-PCR: negativ,

- VZV-PCR negativ, Varizellenserologie:
Ig(lImmunglobulin)M negativ, IgG
positiv,

- Mpox-PCR: positiv,

— TPPA (Treponema-pallidum-Parti-
kel-Agglutination): positiv, FTA-Abs
(Fluoreszenz-Treponema-Antikdrper-
Absorption): positiv, VDRL (,venereal
disease research laboratory”) negativ,

— Treponema-pallidum-PCR: negativ,

— PCR auf Urethritiserreger (Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Mycoplasma genitalium) aus dem Ure-
thralabstrich: Chlamydia trachomatis
positiv,

— HIV-Test: negativ.

In Zusammenschau der Befunde konn-
ten bei dem Patienten eine Mpox-Infek-
tion und (nebenbefundlich) eine urethra-
le Chlamydieninfektion diagnostiziert wer-
den. Die Syphilisserologie zeigte sich nach
Anamnese des Patienten und Vergleich
mit Vorwerten als vereinbar mit einer aus-
reichend behandelten Syphilis. Es erfolg-
ten eine lokale antiseptische Behandlung
sowie eine symptomatische Behandlung
mit Ibuprofen im hauslichen Bereich. Die
urethrale Chlamydieninfektion wurde mit
Doxycyclin 100mg 1-0-1 (iber 7 Tage be-
handelt. Der Patient begab sich fiir ins-
gesamt 28 Tage in hausliche Isolation, bis
alle Krusten abgeheilt waren. Eine Benach-
richtigung des Sexualpartners war nichter-
folgreich. Weitere Kontaktpersonen waren
nicht zu eruieren. GemaB IfSG § 6 erfolgte
eine Meldung an das Gesundheitsamt. Der
Patient wurde angehalten, bis 8 Wochen
nach dem Ende seiner Isolation Kondome
zu nutzen.

Fazit fiir die Praxis

= Mpox (Affenpocken) sind seit 2022 mit
in die differenzialdiagnostischen Uberle-
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gungen bei Patienten mit anogenitalen
pustulosen bzw. ulzerierenden Lasionen
mit einzubeziehen, besonders bei MSM
(Méanner, die Sex mit M@nnern haben) mit
sexuellen Risikokontakten.

= Klade-lIb-Mpox unterscheiden sich geno-
misch und klinisch von den bisher bekann-
ten klassischen Mpox.

= Der schnellste und sensitivste Nachweis
von Mpox gelingt durch den Nukleinséau-
renachweis aus einem Lasionsabstrich.

= Bisher sind virostatische Medikamente
gegen Mpox nicht ausreichend getestet
und kaum verfiigbar, weshalb der Praven-
tion von Mpox durch Aufklarung, sinnvol-
le HygienemafBnahmen und Impfung eine
ibergeordnete Rolle zukommt.

—~ Die Maglichkeit zur Mpox-Impfung sollte
aktiv durch Arztinnen und Arzte an Patien-
ten mit Impfindikation kommuniziert wer-
den.
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Abstract

Human monkeypox (Mpox)

Until recently, human monkeypox (Mpox) were rarely observed outside of Africa, where
the Mpox virus (MPXV) is endemic in some regions. In early May 2022, a global Mpox
outbreak occurred. Crucial to this outbreak was human-to-human transmission during
sexual activity. In particular, young men who have sex with men (MSM) becameill. In
July 2022, this Mpox epidemic was declared a public health emergency of international
concern by the World Health Organization. As of 26 September 2023, 90,618 confirmed
cases of Mpox have been reported worldwide, with Germany accounting for around
3700 cases. The strongest increase in incidence occurred from May to mid-August
2022; since then, the number of cases has declined significantly as a result of intensive
prevention efforts (education, vaccination). Currently, there are only sporadic, smaller
outbreaks—in Germany (Berlin) most recently in August 2023. Despite the current calm
epidemiological situation worldwide, isolated cases must therefore still be expected in
Germany. The clinical picture of the “new” clade lIb-associated Mpox variant, which is
mostly transmitted sexually from person to person, differs markedly from that of the
“classical” Mpox (clades | and Ila), which, apart from rapidly breaking human infection

chains, essentially occur as a zoonosis.
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Zusammenfassung

Im Zuge der Globalisierung, Migration und nicht zuletzt im Rahmen der Klimaer-
warmung werden wir zunehmend mit Pathogenen konfrontiert, die in unseren
Breitengraden natirlicherweise nicht oder in anderer Form vorkommen. So kennen wir
die keratinophilen Dermatophyten als Ausldser der Tinea pedis, der Onychomykose
und auch der Tinea corporis und capitis. Die Ubertragung erfolgt meist iiber Haus- oder
Nutztiere sowie Uiber Autoinokulation. Als mdgliche sexuell tibertragbare Erkrankung
zwischen immunkompetenten Personen haben Dermatophyten in den letzten Jahren
an Bedeutung gewonnen. Erstmals wurden Dermatophytosen als sexuell Gibertragbare
Infektionen bei mehreren Reisenden beschrieben, die nach einem Aufenthalt in Siid-
ostasien, u.a. in Thailand, eine ausgepragte pubo- oder anogenitale Tinea entwickelten,
zumeist nach intensiven sexuellen Kontakten. Molekularbiologische und kulturelle
Analysen haben als Haupterreger Trichophyton (T.) mentagrophytes ITS(,internal
transcribed spacer”)-Genotyp VIl identifiziert. Obwohl dieser Dermatophyt genotypisch
zum zoophilen Komplex gehért, wird als aktueller Ubertragungsweg der direkte
(sexuelle) und gelegentliche indirekte Mensch-zu-Mensch-Kontakt mit infizierten
Personen vermutet. Die Infektion kann zu entziindlichen und eitrig abszedierenden
Dermatophytosen fiihren, die mit einem hohen Leidensdruck einhergehen. Insofern
ist eine rasche und sichere Diagnosestellung essenziell, um eine gezielte Therapie
einleiten zu konnen. Die Aufdeckung der Infektionswege sowie das Bewusstsein, in
unserem Alltag auch eher seltene Erkrankungen zu beriicksichtigen, wird uns die
nachsten Jahre zunehmend begleiten und insbesondere im Sinne von Pravention und
Therapie vor neue Herausforderungen stellen.

Schliisselworter
Sexuell tibertragbare Infektionen - Dermatophyt - Tinea - Mensch-zu-Mensch-Kontakt -
Infektionswege

In den letzten Jahren hauften sich publi- Frauen. Mittlerweile werden auch Infektio-

zierte Falle entziindlicher Tinea des Genito-
analbereichs. Gemeinsam war den ersten
Patient:innen, dass vor Auftreten der Lasio-
nen teils als intensiv beschriebene sexuelle
Kontakte in Stidostasien, zumeist in Thai-
land, stattgefunden hatten [1]. Betroffen
waren und sind sowohl Manner, als auch

nen im Inland ohne vorherige Reiseanam-
nese beschrieben. Gemeinsam ist allen
Fallen, dass Trichophyton (T.) mentagro-
phytes ITS-(,internal transcribed spacer”)-
Genotyp VI, ein genotypisch zoophiler, je-
doch von Mensch zu Mensch tibertragener
Dermatophyt als Erreger identifiziert wur-



de. Welche Faktoren das Eindringen der
Erreger beglinstigen, ist Gegenstand ak-
tueller Forschung.

Dermatophyten auf dem
Vormarsch

Dermatophytosen zéhlen zu den haufigs-
ten erregerbedingten Infektionserkran-
kungen des Menschen. Weltweit infizieren
sich jahrlich 20-25 % der Weltbevélkerung
mit Dermatophyten, wobei der groBte Teil
auf Infektionen des Nagelorgans (Tinea
unguium), des FuBes (Tinea pedis) und
der behaarten Kopfhaut (Tinea capitis)
zurlickzufiihren ist [2]. In Deutschland
kann die Pravalenz superfizieller Mykosen
nur geschatzt werden, da es kein einheit-
liches Melderegister gibt und Infektionen
hadufig subklinisch verlaufen. Schatzun-
gen zufolge liegt die jahrliche Inzidenz
bei ca. 12% in der deutschen Bevdlke-
rung. Von diesen 12 % machen etwa 95 %
Mykosen der Haut- und Schleimhdute aus
[3]. Die Unterscheidung der verschiede-
nen Spezies erfolgte historisch anhand
morphologischer Kriterien, wurde jedoch
in den letzten Jahren nahezu vollstandig
durch molekularbiologische Analysen ab-
geldst, und die Spezies wurden, basierend
auf dem Vergleich mit phylogenetischen
Referenzstammen, neu geordnet. Die ak-
tuell relevanten Spezies gehdren den
Gattungen Trichophyton (T.), Epidermo-
phyton (E.) und Microsporum (M.) an, die
jeweils sowohl anthropophile, als auch
zoophile und geophile Vertreter enthalten
[2]. Neuerdings kennt man weitere Gat-
tungen der Dermatophyten, insbesondere
Nannizzia [4]. Klinisch relevante Arten
sind Nannizzia gypsea oder Nannizzia
incurvata als potenzielle Erreger von
Dermatophytosen der freien Haut [5].

» Weltweit infizieren sich jahrlich
20-25% der Weltbevolkerung mit
Dermatophyten

Die weltweite Distribution der verschie-
denen Spezies wird stark von soziokono-
mischen, geografischen und umweltbe-
dingten Einfllissen bestimmt. Nicht zuletzt
spielen therapeutische Mdglichkeiten so-
wie hygienische Gegebenheiten bei der
Ubertragung eine groBe Rolle. Im Zuge
der Migration, der Globalisierung und

der Klimaerwdrmung treten daher auch
hierzulande gehauft Spezies auf, die nicht
zum (blicherweise bekannten Erreger-
spektrum gehoren und fiir uns neuartige
Ubertragungswege und klinische Mani-
festationen aufweisen [6]. Ein Beispiel
dafiir ist T. quinckeanum, der Erreger des
+Mausefavus”, der als Folge der exzessi-
ven Vermehrung von Mausen infolge von
Trockenheit in Zeiten des Klimawandels
einen ungeahnten Aufschwung erfahren
hat [7].

Tinea pubo- und anogenitalis

Die ihrer Lokalisation nach Tinea des Ge-
nitoanalbereichs, im Folgenden vereinfa-
chend Tinea anogenitalis genannt, ist eine
vielfach beschriebene Entitat meist tropi-
scher Lander. In diesen Regionen begiins-
tigt das feuchtwarme Klima eine Mazera-
tion der Haut und vereinfacht das Eindrin-
gen pathogener Erreger [8, 9]. Das Erreger-
spektrum umfasst hauptsachlich zoophile
Erreger wie M. canis und T. mentagrophy-
tes, sodass eine Ubertragung vom Tier zum
Menschen die bliche Infektionskette dar-
stellt. Auch anthropophile Erreger fiihren
gelegentlich zur Infektion. Zumeist han-
delt es sich dabei um T. rubrum, der im
Rahmen einer Autoinokulation von einer
vorbestehenden Tinea pedis oder Onycho-
mykose auf weitere Korperareale iibertra-
gen wird [10, 11]. Sind zoophile Derma-
tophyten beteiligt, so fiihrt die Infektion
aufgrund der fehlenden Wirtsspezifitat der
Erreger zu einer meist ausgepragten Im-
munantwort mit nachfolgender Inflamma-
tion. Fir dieklinischen Manifestationen der
Tinea anogenitalis gibt es diverse Bezeich-
nungen, die teils nicht einheitlich verwen-
det und im Folgenden erldutert werden
[12].

Majocchi’s Granuloma oder Kerion
Celsi?

Das Majocchi’s Granuloma (MG) - auch
Granuloma trichophyticum Majocchi - be-
schreibt eine follikuldre und perifolliku-
lare Infektion der superfiziellen Dermis,
die durch einen Dermatophyten ausgeldst
wird [13, 14]. Es werden 2 Formen unter-
schieden. Die perifollikuldre, superfizielle
Form tritt meist bei jungen Frauen an den
Unterschenkeln auf. Als begiinstigender

Faktor gilt die Nassrasur der Unterschen-
kel, die eine Verlagerung von Keratin in die
Dermis begiinstigt. Da oft begleitend eine
Tinea pedis oder Onychomykose besteht,
ist als hauptsachlicher Erreger T. rubrum
zu finden [15]. Im Gegensatz hierzu zeich-
net sich die 2. Form durch tief gelegene,
subkutane Knoten aus, die zumeist an Ca-
pillitium, Gesicht und oberen Extremitdten
immunsupprimierter Patient:innen auftre-
ten [13].

Das Kerion Celsi hingegen beschreibt
eine hochinflammatorische Verlaufsform
nach Infektion mit zoophilen Dermatophy-
ten der Spezies Trichophyton und Micro-
sporum. Die tiefe, abszedierende Entziin-
dung tritt meist im Rahmen einer Tinea
capitis auf und wird nicht selten als Abs-
zess verkannt [10, 16]. Die Abheilung ver-
lauft hdufig unter Narbenbildung und dem
dauerhaften Haarverlust in den betroffe-
nen Arealen, der sog. Pseudopélade Brocq
[111.

Das Kerion Celsi nimmt demnach einen
hochentziindlichen Verlauf an, wéhrend
dem MG die akute Entziindung und Suppu-
ration fehlt. Vor diesem Hintergrund sind
fur die Tinea anogenitalis alle genann-
ten Verlaufsformen beschrieben worden.
In der Literatur werden die oben aufge-
fihrten Definitionen jedoch nicht einheit-
lich verwendet, sodass auch anthropophi-
le Erreger als Ausloser eines Kerion Celsi
und das superfizielle MG nicht nur fiir die
weiblichen Unterschenkel, sondern auch
fir den Genitalbereich beschrieben sind.
Allen klinischen Manifestationen gemein-
sam ist eine Infektion des Haarfollikels,
die dann, je nach Immunlage und wei-
teren Umweltfaktoren, verschiedene kli-
nische Manifestationen annehmen kann
[11].

Pradisponierende Faktoren fiir eine
anogenitale Infektion sind im Allgemei-
nen Ubergewicht, beengende Kleidung
bei Fitnesssportarten, Immunsuppressi-
on, Diabetes mellitus Typ 2, GiberméBiges
Schwitzen sowie ein feuchtwarmes Kili-
ma und Barrieredefekte der Haut, z.B.
im Rahmen einer atopischen Dermatitis
[9, 17]. Eine Autoinokulation zwischen
verschiedenen Korperbereichen ist, wie
bereits oben aufgefiihrt, moglich [18].
Die Autoren dieses Beitrags vermuten
auBerdem einen Zusammenhang zum
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Nikotinkonsum; weitere Untersuchungen
hierzu stehen noch aus.

Trichophyton mentagrophytes

T. mentagrophytes zahlt zu den ektoth-
rix wachsenden, zoophilen Dermato-
phyten und umfasst aktuell mindestens
21 Genotypen, die anhand rémischer
Ziffern unterteilt werden [6, 19]. Diese
Unterteilung erfolgt anhand von Sequen-
zierungen der ITS(,internal transcribed
spacer”)-Region der ribosomalen DNA
(Desoxyribonukleinsaure), die mit speziel-
len Datenbanken verglichen und in phylo-
genetische Verwandtschaftsbeziehungen
gesetzt werden [20]. Lange Zeit wurde
T. mentagrophytes zur morphologisch
sehr &hnlichen Spezies T. interdigitale
gezahlt. Nach aktualisierten, molekular-
biologischen Charakterisierungen  wer-
den beide Dermatophyten nun auch aus
epidemiologischen Griinden als eigen-
standige Spezies betrachtet [4, 21]. Dies
ist insbesondere fiir die klinische Praxis
relevant, da T. interdigitale als anthropo-
philer Dermatophyt gering entziindliche
Lasionen vorzugsweise an den Fiien
auslost, wohingegen T. mentagrophytes
zu den zoophilen Dermatophyten zahlt
und eine in der Regel ausgepragte Inflam-
mation verursachen kann [6]. Zu finden
ist T. mentagrophytes meist im Rahmen
einer Tinea capitis, corporis und genitalis.
Ein Befall der Zehennégel erfolgt fast nie,
eine Tinea pedis nur sehr selten. Da es
sich um einen zoophilen Dermatophy-
ten handelt, erfolgt die Ubertragung von
T. mentagrophytes hauptséchlich durch
Kontakten zu Nage- und Kleintieren wie
Mausen, Ratten, Kaninchen und Meer-
schweinchen; zunehmend werden auch
Ubertragungen von Mensch zu Mensch
und tber unbelebte Objekte berichtet [20,
22].

» Zunehmend werden
Ubertragungen von Mensch zu
Mensch und tiber unbelebte Objekte
berichtet

Die unterschiedlichen Genotypen unter-
liegen teils geografischen Haufungen, so-
dass anhand von Sequenzierungen héufig
die Infektionsketten nachvollzogen wer-
den kdnnen. Bestimmten Genotypen wer-
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den zudem besondere klinische Manifes-
tationen, Transmissionswege oder auch
Medikamentenresistenzen zugeschrieben
[19,23].Bedeutung erlangte in diesem Sin-
ne der zuerst in Indien und im Oman iso-
lierte T. mentagrophytes ITS-Genotyp VIII
im Zuge einer neu erworbenen Terbina-
fin-Resistenz, die erstmals fiir einen Der-
matophyten beschreiben wurde. Die en-
demische Situation in vielen Teilen In-
diens scheint dabei der unkontrollierten
Verwendung topischer Steroide und an-
timykotischer Kombinationspraparate ge-
schuldet zu sein, die den Selektionsdruck
auf die Dermatophyten erhéhen. Auffillig
hierbei ist die Ubertragung des als zoo-
phil beschriebenen Erregers durch direkte
Mensch-zu-Mensch-Kontakte [19].

Trichophyton mentagrophytes ITS-
Genotyp VI

In den letzten Jahren hauften sich Berichte
Uiber hochentziindliche Dermatophytosen
des Genitalbereichs. Gemeinsam war allen
Féllen die genitale Erstmanifestation so-
wie stattgehabte sexuelle Kontakte in Stid-
ostasien vor Auftreten der ersten Lasionen
[1]. Der auslosende Erreger von puboge-
nitaler Tinea und im Einzelfall einer Tinea
barbae warin den meisten Féllen T. menta-
grophytes[24]. Die Sequenzierung der ITS-
Region der ribosomalen (r)DNA ordnete
den Pilz phylogenetisch dem Genotyp VI
zu. Die Bezeichnung ,Thailandpilz” bezieht
sich auf die erstmalige Beschreibung des
Erregers aus dieser geografischen Region;
sie sollte jedoch vermieden werden, da
sie stigmatisierend ist [25]. Mittlerweile
wird T. mentagrophytes ITS-Genotyp VII
Uiberwiegend im Inland iibertragen, wahr-
scheinlich in sexuellen Netzwerken, ohne
dass ein Auslandsaufenthalt vorausgeht.
Darauf deutet eine Arbeit von Jabet et al.
hin, die auf eine sexuelle Ubertragung des
Pathogens in Netzwerken von MSM hin-
weisen, ohne dass bei einem GroB3teil der
berichteten Patient:innen eine Reiseanam-
nese vorliegt [26].

» Mittlerweile wird T. men-
tagrophytes ITS-Genotyp VI
liberwiegend im Inland Gibertragen

Interessanterweise ist fiir . mentagrophy-
tesITS-Genotyp VI, dergenotypischzuden

zoophilen Dermatophyten gehort, kein tie-
risches Reservoir bekannt, und es gibt
bislang keine dokumentierte Ubertragung
vom Tier auf den Menschen. Dariiber hi-
naus finden sich in der Datenbank des Na-
tional Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) insgesamt 9 publizierte Stam-
me, von denen nur einer von einer Katze
und die restlichen vom Menschen isoliert
wurden [18]. Unter klinischen Gesichts-
punkten verhdlt sich der Erreger aufgrund
der wahrscheinlich direkten und manch-
mal indirekten Ubertragung von Mensch
zu Mensch wie anthropophile Vertreter sei-
ner Art [6]. Verfolgt man T. mentagrophy-
tes ITS-Genotyp VII anhand der bislang
publizierten Daten zurtick, so scheint der
Ausgangspunkt der Infektionen in Siid-
ostasien stattgefunden zu haben, worauf-
hin sich der Erreger bis nach Europa aus-
breitete. Dies wird durch die ersten publi-
zierten Félle belegt, die eine klare Reise-
anamnese vor Auftreten der pilztypischen
Lasionen aufwiesen. Mittlerweile scheint
anhand der vorliegenden Daten auch bei
negativer Reiseanamnese eine Transmis-
sion im jeweiligen Inland mdglich.

Tinea anogenitalis durch
Trichophyton mentagrophytes ITS-
Genotyp VI

Die durch T. mentagrophytes ITS-Geno-
typ VIl ausgeldsten Ldsionen weisen zu-
meist eine entzlindliche Morphologie auf
und gehen mit einem hohen Leidensdruck
der Betroffenen einher. Klinisch finden sich
purulente Papeln und Pusteln sowie teils
abszedierende Knoten (@ Abb. 1, 2 und 3).
Begleitend besteht oftmals eine inguina-
le Lymphadenopathie, aber auch syste-
mische Symptome wie Fieber kénnen ne-
ben ausgepragten lokalen Schmerzen auf-
treten [12, 25]. Gemeinsam ist den meis-
ten Patient:innen, dass in der Regel kei-
ne vorausgegangene Immunsuppression
besteht. In den publizierten Fallen kam
es haufig zu einer verzogerten Diagnose-
stellung, da aufgrund der Seltenheit ei-
ne genitale oder anale Dermatophytose
nicht immer in den Differenzialdiagnosen
beriicksichtigt wird [11]. Die haufigsten
Verdachtsdiagnosen umfassen bakterielle
Infektionen, zudem auch virale Infektionen
(z.B. Herpesviren), aber auch superinfizier-
te Ekzeme, Arthropodenreaktionen und



Abb. 3 A Gleicher Patient. Erneute Vorstellung
nach Abheilung der glutealen Lésion mit neu
aufgetretener, putrider und pustuldser Plaque
an Oberlippe und linkem Nasenvorhof. Erneuter
molekularer Nachweis von Trichophyton men-
tagrophytes Genotyp VIl

die Psoriasis. Erschwerend kommt hinzu,
dass die direkte Mikroskopie aus Haut-
schuppen und Haaren haufig keinen Pilz-
nachweis erbringt [27]. Dies liegt oftmals
daran, dass das Entziindungsinfiltrat und
auch die Erreger nicht nur im Stratum cor-
neum, sondern bei schwerer Inflammation
auch tiefer in der Dermis liegen und somit
einer einfachen Diagnostik nichtimmer zu-
ganglich sind [15]. In der Kultur l3sst sich
der Genotyp VIl nur schwer von anderen
Vertretern des T. interdigitale/T. menta-
grophytes-Komplexes unterscheiden. Zu-
meist finden sich rasch wachsende Koloni-
en mit weilSer, zentral hellgelber, granula-
rer Oberflache (@ Abb. 4). Auf Sabouraud-
4 %-Glukose-Agar nimmt die Pilzunterseite
eine charakteristische, braunlich-rote Far-
bung an ([2]; @ Abb. 5). In der Mikroskopie

Abb. 1 « Pustuld-
se, erythematose,
schuppige Plaque
gluteal links nach
sexuellem Kontakt.
Molekularer Nach-
weis von Trichophy-
ton mentagrophy-
tes Genotyp VIl

finden sich lange, zigarrenférmige Makro-
konidien sowie rundliche Mikrokonidien
neben teils spiralformigen Hyphen. Eine
sichere Identifizierung ist molekularbiolo-
gisch nach Sequenzierung der ITS-Region
der rDNA méglich.

Dermatophyten gelangen in die
Dermis

Als keratinliebende Erreger befallen die
Dermatophyten — und so auch T. menta-
grophytes —zumeist das Stratum corneum,
konnen jedoch auch entlang des Haarfol-
likels in die Tiefe vordringen [16]. Den-
noch l6sen die Dermatophyten in den be-
schriebenen Fallen auch in der Dermis ei-
ne ausgeprdgte Entziindungsreaktion aus.
Dies ist insofern ungewohnlich, als dass in
der Dermis ein eher alkalisches Milieu vor-
herrscht, das keine optimalen Wachstums-
bedingungen fiir Dermatophyten darstellt
[13]. Eine Theorie besagt, dass durch Rup-
tur der Follikel keratinhaltiges Material in
die superfizielle Dermis dringt, sodass ge-
nligend Substrat zum Wachstum vorhan-
den ist. Da die Pilzstrukturen als korper-
fremd erkannt werden, aktivieren sie das
Immunsystem und fiihren durch Zellunter-
gang und Rekrutierung von Immunzellen
zu einem Absinken des pHs in der Dermis,
wodurch sich die Wachstumsbedingungen
der Dermatophyten deutlich verbessern
[12]. Histopathologisch spiegelt sich die-
ser Umstand in einer suppurativen Folliku-
litis wider, bei der keratinhaltiges Material
bis in die Dermis gelangt und eine gra-

Abb. 2 A Vollstandige Abheilung nach 3-mo-
natiger, systemischer Therapie mit Terbinafin

nulomatdse Entziindungsreaktion ausldst
[13].

Wie aber gelangen die Dermatophy-
ten in die Dermis? Eine plausible Erkla-
rung hierflir ist eine vorbestehende Im-
munsuppression mit dadurch geschwéch-
ter Infektabwehr, die ungewdhnliche klini-
sche Verlaufsformen fiir bestimmte Erreger
begiinstigen kann. Bereits 1998 beschrie-
ben Margolis et al. jedoch den Fall einer
jungen Patientin mit schwerer, genitaler
Tinea durch M. canis, bei der keine Im-
munsuppression vorbekannt war [28]. Es
musste also noch andere Wege geben, die
Hautbarriere zu Gberwinden.

Eine Studie von Osterberg et al. wid-
mete sich dem Zusammenhang zu be-
stimmten Formen der Rasur der Scham-
behaarung und dem Auftreten bakterieller
und viraler sexuell Gibertragbarer Infektio-
nen (STI) [29]. Dabei zeigte sich, dass, je
intensiver die Form der Rasur war, um-
so haufiger bestimmte Infektionen auf-
traten. Eine moglicherweise mit der Ra-
sur zusammenhangende, erhdhte Risiko-
bereitschaft flir sexuelle Kontakte konnte
nicht belegt werden. Als Pathomechanis-
mus vermuteet man durch die Rasur be-
glinstigte Mikrotraumata, die zu einer Bar-
riereschadigung der Haut fiihren [30, 31].
Im Rahmen der Tinea anogenitalis sind
zahlreiche Falle berichtet worden, bei de-
neninden betroffenen Bereichen regelma-
Bige Nassrasuren vorgenommen wurden.
Dabei werden nicht nur Eintrittspforten
geschaffen, sondern bereits vorhandene
Sporen kénnen in die Dermis ,eingear-
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Abb. 4 A Kulturoberseite von Trichophyton mentagrophytes Genotyp VII

beitet” werden [1, 18]. In diesem Sinne
kann durch eine fortgefiihrte Nassrasur
betroffener Areale eine permanente Auto-
inokulation aufrechterhalten werden [25].
So ist auch denkbar, dass anthropophile
Dermatophyten aufgrund der Dislokation
in tiefere Gewebeschichten entziindliche
Verlaufe annehmen konnen.

» Als Pathomechanismus vermutet
man durch die Rasur begiinstigte
Mikrotraumata

Uber die spezifischen Pathomechanismen
der Dermatophyteninfektion ist im Allge-
meinen jedoch wenig bekannt. Wir wissen
aber, dass IL(Interleukin)-17 an der Infekt-
abwehr beteiligtist [32]. Durch zunehmen-
de Antikdrpertherapien, und hier seiinsbe-
sondere die IL-17-Inhibition bei Psoriasis
vulgaris und rheumatoider Arthritis sowie
Acne inversa genannt, schaffen wir eine
iatrogene Immunsuppression ebendieses
Bereiches. Dieser Umstand macht deutlich,
dass die dahinterliegenden Mechanismen
aufgedeckt werden miissen, um insbeson-
dere zukiinftig Patienten bestmdglich im
Sinne von Pravention und Therapie bera-
ten zu kdnnen.

Therapie der Tinea anogenitalis

Die orale antimykotische Therapie erfolgt
in der Regel mit Terbinafin und muss mit-
unter mehrere Monate durchgefiihrt wer-
den. Essenziell ist die begleitende topi-
sche antimykotische Behandlung mit Azo-
len, Amorolfin oder Ciclopiroxolamin. Er-
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Pigmentierung

schwerend kommen mdgliche bakteriel-
le Sekunddrinfektionen hinzu, welche die
Gabe von Antibiotika erforderlich machen.
Einige Patienten weisen nach Therapieein-
leitung eine ausgepragte Immunreaktion
im Sinne einer id-Reaktion (Mykid) auf, die
unter Umstdnden die Gabe systemischer
Steroide erforderlich macht [8, 11]. Auch
konnen fliichtige Exantheme auftreten, die
nicht als Arzneimittelexanthem fehlinter-
pretiert werden dirfen. Die Therapie ist
oft mithsam und macht eine kombinierte
systemische und topische Therapie erfor-
derlich. Topisch kommen dabei Allylami-
ne, Azole oder auch Ciclopiroxolamin zum
Einsatz. Fiir den Anfang eignen sich zur to-
pischen Therapie bei hochentziindlichen
Verldufen in den ersten 7 Tagen auch Kom-
binationspraparate aus einemazolhaltigen
Antimykotikum und einem fluorierten Glu-
kokortikoid [25].

» Eine kombinierte systemische
und topische Therapie ist
erforderlich

Zusatzlich sollten Handtiicher und Beklei-
dung bei mindestens 60 °C gewaschen so-
wie Rasierapparate und Birsten mit fungi-
ziden Desinfektionsmitteln gereinigt wer-
den, um verbliebene Sporen sicher ab-
zutoten [18]. Eine Patientenedukation im
Sinne eines Verzichtes auf Intimrasur so-
wie Verzicht auf sexuelle Kontakte ist un-
erldsslich, insbesondere da auch Kondo-
me nicht vor einer Ubertragung schiitzen
[1]. Der Leidensdruck der Patient:innen ist
hoch, und nicht selten erfordert die The-

Abb. 5 A Kulturunterseite auf Sabouraud-Agar mit typischer, braun-roter

rapie mehrere Monate, um eine definitive
Besserung zu erzielen. Der Therapieerfolg
sollte mittels regelmaBiger kultureller An-
zucht von Haut und Haaren der betrof-
fenen Bereiche erfolgen. Wenn mdglich,
sollte sich auch eine molekularbiologische
Untersuchung anschlie3en. Hier ist jedoch
zu beachten, dass mittels Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) zwar sehr sensibel DNA
der jeweiligen Spezies nachgewiesen, eine
Unterscheidung zwischen vitalem und avi-
talem Pilz jedoch nicht getroffen werden
kann [18]. Trotzdem bedeutet der DNA-
Nachweis des Dermatophyten mittels PCR,
dass weiter oral antimykotisch behandelt
werden muss.

Einordnung der Tinea anogenitalis

Die Einordnung der Tinea anogenitalis als
primdr sexuell Gibertragbare Infektion ist
umstritten. Eher sollte diese Form der Der-
matophytose als Infektion gesehen wer-
den, die zusatzlich — unter Beriicksichti-
gung des jeweiligen Erregers — sexuell
Uibertragen werden kann (z.B. Tinea ano-
genitalis durch T. rubrum meist durch Au-
toinokulation) [1]. Dennoch sollte insbe-
sondere bei sexuellen Risikokontakten im
In-und Ausland die Tinea unbedingtinden
Differenzialdiagnosen beriicksichtigt wer-
den. Besondere Personengruppen wie Im-
munsupprimierte oder Risikogruppen fiir
sexuell Ubertragbare Erkrankungen sind in
dieser Hinsicht besonders anfillig, sodass
ein regelmaBiges Screening im Rahmen
der Pravention und Unterbrechung von In-
fektionsketten wiinschenswert ist [33, 34].



Abstract

Der hochentziindliche Verlauf fiihrt nicht
selten zur Fehldiagnose eines impetigini-
sierten Ekzems oder einer purulenten Folli-
kulitis. Derartige Fehldiagnosen fiihren zu
einer verzdgerten Therapieeinleitung und
konnen letztlich — neben der bestehen-
den Gefahr weiterer Transmissionen und
hohem Leidensdruck der Betroffenen - zu
narbigen Abheilungen und alopezischen
Arealen fiihren.

Fazit fiir die Praxis

Bei hochentziindlichen, anogenitalen In-
fektionen ist unbedingt die Sexual- und
Reiseanamnese zu erfragen und an eine
Dermatophytose zu denken.

Eine entziindliche Tinea anogenitalis er-
fordert eine kombinierte topische und
systemische, antimykotische Therapie,
mitunter fiir mehrere Monate.
Pradisponierende Faktoren, wie z.B. die
Nassrasur, sind durch die Barrierescha-
digung der Epidermis im Rahmen von
Pravention und Infektion zu beriicksichti-
gen.

Trichophyton (T.) mentagrophytes 1TS(,in-
ternal transcribed spacer”)-Genotyp VI
gilt als zoophiler Dermatophyt, hat sich
aber durch gehaufte Infektionen des Geni-
toanalbereichs nach Mensch-zu-Mensch-
Kontakten hervorgetan.

Zur sicheren ldentifizierung der Derma-
tophyten eignet sich die Sequenzierung
der ITS-Region der rDNA (ribosomale Des-
oxyribonukleinsaure). Hierdurch konnen
epidemiologisch Infektionsketten nach-
vollzogen werden.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Valentina Laura Miiller

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Helios St. Johannes Klinikum
Duisburg

Dieselstr. 185, 47166 Duisburg, Deutschland
valentinalaura.mueller@helios-gesundheit.de

Data Availability Statement. Data available on
request from the authors.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. V.L. Miiller, A. Kreuter, S. Uhrlal3
und P. Nenoff geben an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden keine Studien an Menschen

Keywords
Sexually transmitted diseases - Dermatophyte - Tinea - Human-to-human contact - Infection
pathways

Trichophyton mentagrophytes genotype Vll increasingly causes
anogenital infections

In the course of globalization, migration and global warming, we are increasingly
confronted with pathogens that do not occur naturally in our latitudes or appear in

a different form. We know keratinophilic dermatophytes as the cause of tinea pedis,
onychomycosis and also tinea corporis and capitis. Transmission usually occurs via
domestic or farm animals and via autoinoculation. In recent years dermatophytes have
gained additional importance as a possible sexually transmitted disease between
immunocompetent persons. For the first time, dermatophytosis was described as a
sexually transmitted infection in travelers who developed pronounced pubogenital

or anogenital tinea after travelling in Southeast Asia, including Thailand, mostly

after intensive sexual contact. Molecular and cultural analyses have identified
Trichophyton (T.) mentagrophytes ITS (internal transcribed spacer) genotype Vil as the
main pathogen. Although this dermatophyte genotypically belongs to the zoophilic
complex, direct (sexual) and occasionally indirect human-to-human contact with
infected persons is suspected to be the current route of transmission. The infection can
lead to inflammatory and purulent dermatophytosis, causing a high level of suffering.
In this respect, a rapid and reliable diagnosis is essential in order to be able to initiate
targeted treatment. The discovery of infection pathways and the awareness of the need
to take rare diseases into account in our everyday lives will increasingly accompany us
over the next few years and present us with new challenges, particularly in terms of
prevention and treatment.

zuidentifizieren sind, liegt von ihnen oder ihren ge-
setzlichen Vertretern/Vertreterinnen eine schriftliche
Einwilligung vor.
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Genitoanale Infektionen
durch Panton-Valentine-
Leukozidin(PVL)-positiven
Staphylococcus aureus

Schmierinfektion oder sexuell Gibertragbare Erkrankung?
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Zentrum fiir Dermatologie, Allergologie und Dermatochirurgie, Helios Universitatsklinikum Wuppertal,

Wuppertal, Deutschland

Zusammenfassung

durchgefiihrt werden.

Schliisselworter

Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) ist ein porenbildendes Exotoxin, das von
bestimmten Staphylococcus(S.)-aureus-Stammen produziert wird und fiir die erhohte
Virulenz des Erregers verantwortlich ist. So neigen die durch den PVL-positiven

S. aureus verursachten Infektionen zu Rezidiven. In der Regel handelt es sich um
Schmierinfektionen, die neben den klassischen mukokutanen Abszessen auch
Follikulitiden und eitrige Lidrandentziindungen hervorrufen konnen. In den letzten
Jahren wurden zudem rezidivierende, durch den PVL-positiven S. aureus verursachte,
genitoanale Infektionen beschrieben. Hierbei handelt es sich in den meisten Fallen
um eine sexuell Ubertragbare Erkrankung. Zurzeit wird davon ausgegangen, dass die
meisten Infektionen aus dem Ausland importiert werden. Neben einer konsequenten
Therapie dieser Infektionen sollte zur Rezidivprophylaxe eine Dekolonisation

Abszess - Kutane Infektion - Genitalregion - Analregion - Humanes Immundefizienzvirus

PVL(Panton-Valentine-Leukozidin)-posi-
tiver Staphylococcus (S.) aureus gehort
in Europa zu den sog. ,emerging” Patho-
genen [1, 2. In den letzten Jahren wur-
denin Deutschland Ausbriiche insbeson-
dere in Krankenhdusern (nosokomial)
und in Kindertagesstatten beobachtet
[3, 4]. Der Erreger kann zu rezidivieren-
den Lidrandentziindungen, mukokuta-
nen Abszessen und Pyodermien sowie in
seltenen Féllen zu Osteomyelitiden und
schwer verlaufenden Pneumonien fiih-
ren [5-7]. Zudem wird zunehmend iiber
genitoanale Infektionen berichtet [8, 9].

Panton-Valentine-Leukozidin ~ (PVL) st
ein porenbildendes Exotoxin, das von
bestimmten Staphylococcus(S.)-aureus-
Stammen produziert wird und fir die
besondere Virulenz des Erregers ver-

antwortlich ist [10, 11]. Es besteht aus
LukF- und LukS-Untereinheiten, die durch
die entsprechenden LukF- und LukS-
Gene kodiert werden [5]. Die Unterein-
heiten formen einen Heptamer, der in
die Zellmembran der humanen Leukozy-
ten (insbesondere neutrophilen Granu-
lozyten, Monozyten und Makrophagen)
eingebaut wird, diese schadigt und zur
vorzeitigen, nicht kontrollierten Degra-
nulation der reaktiven Zellinhalte flihrt
[5, 10, 11]. Durch die Zerstérung der in
der Haut befindlichen Immunzellen kann
der Erreger einerseits der Immunantwort
des Wirtes entgehen. Des Weiteren wird
durch die Degranulation dieser Zellen
eine UberschieBende Immunreaktion mit
Schéddigung des umliegenden Gewebes
ausgelost. Zudem wird die Moglichkeit
der direkten PVL-induzierten Nekrose der
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Tab. 1

(Mod. nach [19])

Klinische Manifestationen und wichtige Differenzialdiagnosen, die durch PVL(Panton-
Valentine-Leukozidin)-positive S.(Staphylococcus)-aureus-Stamme verursacht werden kénnen.

Klinik bei PVL-positiven S.-aureus-Infektionen

Allgemein

Speziell in der Genitoanalregion

Rezidivierende Abszesse, Furunkel und Karbunkel
Rezidivierende Follikulitiden

Zellulitis

Eitrige Lidrandinfektionen

Phlegmone

Nekrotisierende Pneumonie

Nekrotisierende Fasziitis

Osteomyelitis, septische Arthritis und Pyomyositis
Purpura fulminans

Skrotalabszess

Anal- bzw. Perianalabszess
Glutealabszess

Penile Ulzera
Follikulitisam Mons pubis
Bartholinitis
Nekrotisierende Fasziitis

Epithelzellen diskutiert. Hierbei wird der
PVL-Heptamer in die Zellmembran der
Epithelzellen eingebaut und schadigt die
Zellen direkt [10, 11]. Diese Eigenschaften
erlauben dem Erreger, schwere, hochent-
zlindliche Lasionen hervorzurufen, die oft
therapieresistent sind und rezidivieren.

Epidemiologie und klinische
Relevanz

Die genaue Prdvalenz von PVL-positiven
S.-aureus-Stammen ist schwer einzuschét-
zen. Sowohl Methicillin-sensible (MSSA)
als auch Methicillin-resistente S.-aureus-
Stamme konnen die Fahigkeit zur PVL-
Produktion besitzen. Eine Studie aus den
USA untersuchte alle S.-aureus-Isolate, die
Haut- und Weichteilinfektionen verursach-
ten, und zeigte, dass es sich hierbeiin 78 %
der Félle um einen Methicillin-resistenten
S. aureus (MRSA) handelte; 98% dieser
MRSA-Isolate waren PVL-positiv [12].

In Deutschland sind dagegen nur
6,2% der MRSA-Isolate PVL-Bildner [2].
Allerdings wurden in einer retrospekti-
ven Auswertung aus Deutschland bei
etwa 51% der durch S. aureus ausgelds-
ten Haut- und Weichteilinfektionen PVL-
positive Stdmme nachgewiesen [13], so-
dass PVL-positive S.-aureus-Stamme im
klinischen Alltag trotz relativ niedriger
Gesamtprdvalenz eine hohe klinische Re-
levanz besitzen. Hierzulande sind etwa
80 % der PVL-positiven S.-aureus-Stamme
Methicillin-sensibel [14, 15].

Es wird angenommen, dass die meis-
ten Infektionen mit PVL-positiven S. aure-
us aus dem Ausland importiert werden [8,
15-17]. Dabei spielen nicht nur die USA,
Asien oder Australien als Herkunftsregio-
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nen eine Rolle, sondern mittlerweile auch
die Ukraine und Spanien [15].

Klinisches Spektrum

Die klinische Prasentation einer durch PVL-
positive S.-aureus-Stamme hervorgerufe-
nen Infektion kann stark variieren. Bei Kin-
dern werden oft rezidivierende eitrige Lid-
randinfektionen beobachtet. Bei Erwach-
senen handelt es sich dagegen haufig um
Follikulitiden und kutane Abszesse, die so-
wohl Haut als auch Schleimhaut (enoral,
nasal, perianal und genital) betreffen kon-
nen [8, 15, 18]. Auch ausgedehnte Infek-
tionen mit Ausbildung von Furunkeln sind
moglich (B Tab. 1). Charakteristisch sind
eine extreme Schmerzhaftigkeit und star-
ke Entziindungsreaktion des umliegenden
Gewebes. Ein weiteres typisches klinisches
Merkmal stellen hdufige Rezidive trotzkon-
sequenter Therapie der Lasionen dar, wo-
bei die Abstande zwischen den Rezidiven
von wenigen Tagen bis hin zu 4 bis 6 Wo-
chen variieren koénnen [5, 8, 15, 19].

» Charakteristisch sind extreme
Schmerzhaftigkeit und starke
Entziindungsreaktion des
umliegenden Gewebes

Oft vergehen mehrere Monate bis Jahre
bis zur Identifikation des Pathogens und
Einleitung der MalBnahmen zur Rezidivpro-
phylaxe (s. Abschnitt ,Dekolonisation und
Rezidivprophylaxe”). Da die Patienten in
der Regel bis zur korrekten Diagnosestel-
lung mehreren (teilweise im stationdren
Rahmen durchgefiihrten) Eingriffen (z.B.
Abszessspaltung) und antibiotischen The-
rapien unterzogen und fiir durchschnitt-
lich 4 Wochen arbeitsunfahig werden [20],

sind die durch PVL-positive S.-aureus-Spe-
zies verursachten Infektionen von hoher
soziookonomischer Relevanz.

In seltenen Féllen kann es sogar zu
einer hamatogenen Erregerausbreitung
mit schwer verlaufenden nekrotisierenden
Pneumonien kommen, die klinisch den
durch SARS-CoV-2-verursachten Pneu-
monien dhneln konnen [5-7]. Zudem
werden insbesondere bei Kindern Os-
teomyelitiden durch die PVL-positiven
S.-aureus-Stamme beobachtet [21].

Genitoanale Lasionen

Die Ldsionen im Rahmen der Haut- und
Weichteilinfektionen durch den PVL-posi-
tiven S. aureus konnen in allen Korperre-
gionen auftreten. Besonders leicht dringt
der Erreger an leichten Verletzungen wie
Schiirfwunden oder Insektenstichen in die
Haut ein. Deshalb ist es nicht verwunder-
lich, dass die Lasionen auch in der geni-
toanalen Region vorkommen kdnnen. Ob-
wohl in Deutschland bereits gelegentlich
Uiber genitoanale Lasionen durch den PVL-
positiven S. aureus berichtet wurde, die
nicht eindeutig auf eine sexuell libertrag-
bare Infektion zuriickzufiihren waren und
auch auf eine Schmierinfektion hindeu-
ten kdnnten, ist die Evidenz diesbeziiglich
noch sehr spérlich [8, 9]. Im Gegensatz
dazu wird in anderen Landern Gber hdu-
fige genitoanale Infektionen durch PVL-
produzierende S.-aureus-Stamme als se-
xuell dbertragbare Erkrankung berichtet.
So konnte in einer spanischen Studie an
den Personen, die den sog. Chemsex (Kon-
sum von synthetischen Drogen in sexuel-
len Settings) praktizieren, gezeigt werden,
dass es hierbei gehduft zu genitoanalen
Infektionen mit S. aureus kommt [22]. Da-
bei handelte sich in 8 % der Félle um einen
MRSA, der zu 100 % PVL-produzierend war.
Zudem zeigte sich in mehreren, sowohl
US-amerikanischen als auch japanischen
Studien, dass HIV(humanes Immundefi-
zienzvirus)-positive homosexuelle Perso-
nen (Manner, die Sex mit Mannern haben
[MSM]) gehéuft gluteal, perianal, skrotal
und perineal Abszesse entwickeln, fiir die
PVL-positive S.-aureus-Stamme urséchlich
sind [23-25]. Oftsind solche Lasionen auch
mit anderen sexuell Gibertragbaren Erkran-
kungen wie Affenpocken oder Lues ver-
gesellschaftet [25, 26].



Abb. 1 A Multiple, groBe, hochakute und extrem schmerzhafte gluteale
Abszesse durch einen PVL(Panton-Valentine-Leukozidin)-positiven Staphy-
lococcus aureus bei einem HIV-positiven Patienten. (Mit freundl. Genehmi-
gung © Prof. Dr. med. Alexander Kreuter, Oberhausen)

Die klinische Ausprdgung variiert von
fulminanten, extrem schmerzhaften Ab-
szessen (@ Abb. 1), Ulzerationen (B Abb. 2)
bis hin zu Follikulitiden. Auch asympto-
matischer Tragerstatus wird gelegentlich
im Rahmen eines STI(sexuell Gibertragbare
Infektionen)-Screenings aufgedeckt [25].
Eine hdmatogene Streuung des Erregers,
ausgehend von Genitalldsionen, ist eben-
falls moglich, wobei schwere Krankheits-
bilder wie nekrotisierende Pneumonie
oder Sepsis entstehen konnen [27].

Risikofaktoren

Als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
einer Infektion mit einem PVL-positiven
S. aureus gilt nach wie vor ein Auslands-
aufenthalt, daher sollte die Anamnese stets
die Frage nach Reisezielen vor Erstma-
nifestation der Beschwerden beinhalten
[15-17].

Weitere Risikofaktoren sind Kontakt-
sportarten (wie Kampfsport), Aufenthalt
in Jugendherbergen innerhalb Deutsch-
lands, Benutzung fremder Bekleidung (wie
Taucheranziige) oder Badetiicher. Nach
aktuellen Erkenntnissen spielt auch der
ungeschiitzte Geschlechtsverkehr (beson-
ders der sog. Chemsex) eine Rolle bei der
Ubertragung des Erregers, insbesonde-
re wenn es sich hierbei um genitoanale
Lasionen handelt [22, 28]. Nassrasur im In-
timbereich kann ebenfalls zur Ausbreitung
des Pathogens genitoanal beitragen. An-
sprechen dieser Risikofaktoren (@ Tab. 2)

im Rahmen der Anamnese kann zu einer
schnellen Diagnosestellung beitragen.

Diagnostik und Therapie

Bei Verdacht auf eine Infektion mit einem
PVL-positiven S. aureus sind bakteriolo-
gische Abstriche von den Lasionen indi-
ziert. Da die fir die Indikation des Erre-
gersnotwendige PVL-PCR (Polymeraseket-
tenreaktion) keine Standarduntersuchung
darstellt, sollte das Vorgehen mit dem
zustandigen mikrobiologischen Labor im
Vorfeld besprochen werden. In den meis-
ten Fallenreicht ein Hinweis auf dem Anfor-
derungsschein,dassimFalledes S.-aureus-
Nachweises eine PVL-PCR-Untersuchung
angeschlossen werden soll.

Erfolgt die Vorstellung der Patienten
im symptomfreien Intervall, werden Scree-
ningabstriche der Nasenvorhdfe empfoh-
len [19]. Bei genitoanalen Lésionen in der
Anamnese kann der Erreger in der Re-
gel perianal oder inguinal nachgewiesen
werden, sodass bei entsprechender Vorge-
schichte zusatzliche Abstriche aus diesen
Regionen erfolgen sollten [29, 30]. In den
epidemiologischen Studien wurde (iber ei-
ne verbesserte Sensitivitat der Diagnostik
bei Ergdnzung der Abstriche aus den Na-
senvorhofen mit Abstrichen von perianal
berichtet[29]. Zudem konnte ein zusatzlich
zum Abstrich aus den Nasenvorhéfen ent-
nommener Abstrich von den Leisten die
Detektionsrate eines PVL-positiven S. au-
reus gegeniiber dem alleinigen Abstrich

Abb. 2 A Schmerzhaftes purulentes Ulkus am Penisschaft durch einen PVL-
positiven Staphylococcus aureus

aus den Nasenvorhofen um 38 % steigern
[30].

Zu unterscheiden sind Patienten mit
rezidivierenden mukokutanen Abszessen
auBerhalb der Genitoanalregion. Hierbei
handelt es sich meistens um gesunde, jun-
ge und immunkompetente Personen. Da-
gegen werden genitoanale Lasionen be-
sonders haufig bei HIV-positiven MSM be-
obachtet. Bei genitoanalem Befall sollten
daher ein STI-Screening und eine HIV-Dia-
gnostik (sofern keine HIV-Infektion vorbe-
kannt ist) angeschlossen werden. Bei be-
kannter HIV-Infektion ist die Bestimmung
der Anzahl der CD4-positiven Zellen zur
Beurteilung des Immunstatus zu empfeh-
len (B Tab. 3; [25, 28]).

Die Therapie richtet sich nach der kli-
nischen Ausprdgung und den Komorbi-
ditdten bzw. dem Immunstatus der Pati-
enten. Dabei zdhlt der Genitoanalbereich
zu den Risikolokalisationen, in denen eine
dauerhafte Schadigung des Gewebes und
irreversible Vernarbungen zu Funktions-
einschrankungen (Strikturen der Urethra
oder Verengung der Anal6ffnung) fiihren
konnen. AuBerdem kénnen hier bei verzo-
gerter Therapie tiefe Infektionen mit Befall
der Beckenmuskulatur auftreten [5, 19].

» Bei Risikolokalisationen wird
neben operativer Therapie eine
systemische Antibiotikatherapie
empfohlen

Aus diesem Grund wird in diesen Lokali-
sationen neben einer mdglichen operati-
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Tab.2 Risikofaktoren fiir die Ubertragung von PVL(Panton-Valentine-Leukozidin)-positiven
S.(Staphylococcus)-aureus-Stammen. (Mod. nach [19, 29])

Allgemeine Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir genitoanale
Lasionen

Leben in Haushalten mit bekannten Tragern

HIV-Infektion, insbesondere bei
erniedrigter Anzahl der CD4*-Zellen
< 50/pl oder hoher Viruslast

Wrestling, Rugby, Judo

Enge sportliche Kontakte bzw. Kontaktsportarten, z. B. MSM

richtungen oder Gymnastikhallen

RegelmaBiger Besuch von militarischen Trainingsein-

Sexuelles Risikoverhalten (z. B.
Chemsex)

Aufenthaltim auBereuropdischen Ausland (insbeson-
dere im siidostasiatischen Raum, z.B. Japan, Thailand,
Vietnam, aber auch in Australien und in den USA)

Ungeschiitzter Geschlechtsverkehr

terkiinfte

Aufenthalt in Gemeinschaftseinrichtungen in Deutsch-
land, z.B. Jugendherbergen, Gefangnisse, Fliichtlingsun-

Sexuell Gibertragbare Infektionen
(z.B. Lues) in der Eigenanamnese

usw.)

Close contact

Crowding (enge Kontakte auf kleinem Raum)
Cleanliness (mangelnde Sauberkeit)

kungen/Wunden)

5Cs: (nach Definition der US-amerikanischen CDC):
Contaminated ltems (z. B. Handtiicher, Trainingsgerate

Cuts and other compromised skin integrity (Hauterkran-

Nassrasur im Genitalbereich

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Zentren fiir Krankheitskontrolle und -pravention),
HIV humanes Immundefizienzvirus, MSM Ménner, die Sex mit Mannern haben

Tab.4 Darstellung geeigneter Antibiotika zur Therapie (als Monotherapie) der durch PVL-posi-
tive S.-aureus-Stamme verursachten mukokutanen Infektionen. (In Anlehnung an [5, 19])

MSSA MRSA

Ambulant 1. Wahl: 1. Wahl:
Cotrimoxazol 2- bis 3-mal 160/800mg | Cotrimoxazol 2- bis 3-mal 160/800 mg
Doxycyclin 2-mal 100 mg oder
Clindamycin 3-mal 600 mg Doxycyclin 2-mal 100 mg
2. Wahl: (jeweils £ Rifampicin 1-mal 600 mg)
Cefalexin 3-mal 1,09 Linezolid 2-mal 600 mg
Cefadroxil 2-mal 1,09 Clindamycin 3-mal 600 mg (nur nach
Amoxicillin/Clavulansdure 2-mal Antibiogramm, nicht empirisch)
875/125mg 2. Wahl:
3. Wahl: Levofloxacin 1- bis 2-mal 500 mg
Levofloxacin 1- bis 2-mal 500 mg Moxifloxacin 1-mal 400 mg (cave:
Moxifloxacin 1-mal 400 mg (cave: Ne- Nebenwirkungsprofil!)
benwirkungsprofil!)

Stationar Flucloxacillin 4-mal 2-3 g i.v. Linezolid 2-mal 600 mg i.v.
Cefazolin 3-mal 2gi.v. Daptomycin 8-10 mg/kgKGi.v.

(Vancomycin 30 mg/kgKGi.v.)

aureus, KG Kérpergewicht

Die Therapiedauer betragt meist zwischen 5 und 14 Tagen und ist befundadaptiert
MSSA Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus, MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus

ven Therapie mit Eréffnung und Drainage
der Abszesse auch eine systemische An-
tibiotikatherapie empfohlen [5, 19]. Die
Auswahl des geeigneten Antibiotikums er-
folgt gemdll dem Resistogramm. Empi-
rische Therapieoptionen sind in @Tab. 4
dargestellt. Bei kleinen Ldsionen aufer-
halb der Risikolokalisationen (8 Tab. 5) oh-
ne Allgemeinsymptome wie Fieber, Schiit-
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telfrost oder Reduktion des Allgemeinzu-
stands konnen bei immunkompetenten
Patienten eine chirurgische Therapie und
lokale desinfizierende MalBnahmen ausrei-
chend sein [5, 19].

Tab.3 Empfehlung fiir zusatzliche Dia-
gnostik bei genitoanalen Infektionen mit
PVL-positivem Staphylococcus aureus. (In
Anlehnung an [25])

Diagnostische MaBnahmen

Allgemeines STI-Screening

HIV-Serologie (falls HIV-Infektion nicht
bekannt)

Anzahl der CD4*-Zellen und HIV-Viruslast
(falls HIV-Infektion bekannt)

Hepatitis-B- und -C-Serologie (falls nichtim
STI-Screening enthalten)
Proktoskopie zum Ausschluss AIN bei MSM

Gynakologische Untersuchung zum Aus-
schluss CIN bei Frauen

Enorale Untersuchung zum Ausschluss HPV-
assoziierter Lasionen

Allgemeine dermatologische Untersuchung
zum Ausschluss Kaposi-Sarkom bei MSM

STl sexuell iibertragbare Infektionen, HIV hu-
manes Immundefizienzvirus, AIN anale intra-
epitheliale Neoplasie, MSM Manner, die Sex
mit Mannern haben, CIN zervikale intraepithe-
liale Neoplasie, HPV humane Papillomviren

Dekolonisation und Rezidivpro-
phylaxe

Die Dekolonisation erfolgt liber die Dauer
von mindestens 5 Tagen, wobei das Vorge-
hen identisch ist mit dem bei der MRSA-
Dekolonisation (@ Tab. 6). Dabei sollte
auch auf die Dekolonisation der Umge-
bung und insbesondere von Sanitarein-
richtungen (Toilette, Dusche, Badewanne)
geachtet werden. Die Dekolonisation der
besiedelten, aber asymptomatischen Part-
ner ist fir den Erfolg der Manahmen
entscheidend [19].

Es gibt Hinweise, dass die Benutzung
von Kondomen das Risiko einer Besiede-
lung mit MRSA in der Genitoanalregion
reduzieren kann [30].

Schlussfolgerung

Es existieren weltweit zahlreiche Berichte
Uber genitoanale und gluteale Infektio-
nen durch den PVL-positiven S. aureus.
Diese stammen zum groBten Teil aus den
USA und dem asiatischen Raum [23-25],
aber auch aus Spanien [22]. In Deutsch-
land liegen zurzeit nur vereinzelte Berich-
te Uber genitoanale Abszesse durch einen
PVL-positiven S. aureus vor [8, 9]. Den-
noch kann die Globalisierung zur Verbrei-
tung der pathogenen Erreger beitragen,



Tab.5 Risikolokalisationen der durch
PVL-positiven Staphylococcus aureus her-
vorgerufenen Lésionen, die zusatzlich zu
chirurgischer Revision und lokalen antisep-
tischen MaBnahmen eine orale oderi.v.-An-
tibiotikatherapie notwendig machen. (In
Anlehnungan [5, 19])

Risikolokalisationen fiir schwere Verlaufe
mit ggf. Vernarbung

[31,32])

Tab.6 Empfohlene MaBnahmen bei durch PVL(Panton-Valentine-Leukozidin)-positive
S.(Staphylococcus)-aureus-Stamme verursachten mukokutanen Infektionen zur Rezidivpraven-
tion sowie zur Vermeidung einer weiteren Erregerausbreitung im hauslichen Umfeld. (Mod. nach

Empfohlene MaBnahmen zur Pravention der Erregerausbreitung

DekolonisationsmaBnahmen an 5 aufein-
anderfolgenden Tagen (inklusive simultane
Dekolonisation betroffener Partner oder
weiterer betroffener Kontaktpersonen)

HygienemaBnahmen im hauslichen Umfeld

Gesicht Dekolonisation der Nase (3-mal tdglich), z.B. Keine gemeinsame Nutzung von Hand- und
Hals mittels einer Mupirocin-haltigen Nasensalbe Badetiichern
Héande Dekolonisation enoral durch Mund- und Ra- Bettwésche zumindest jeden 2. Tag, Hand-/
Genitalbereich chenspiilung (2-mal taglich), z. B. mittels Octe- | Badetiicher taglich wechseln und bei mindes-

" nidin-Mundspiilung oder Chlorhexidin 0,2 %- tens 60 °C (optimal bei 90 °C) waschen
Perineum .

Mundspiilung

Analregion

sodass in den nachsten Jahren eine Zu-
nahme solcher Infektionen zu erwarten ist.
Die Beachtung der entsprechenden Risiko-
faktoren (s. @ Tab. 2) erlaubt eine schnelle
Diagnosestellung und optimale Beratung
und Therapie der betroffenen Patienten.

Fazit fiir die Praxis

= Neben den klassischen rezidivierenden
mukokutanen Abszessen, Follikulitiden
oder eitrigen Lidrandinfektionen kann ei-
ne Infektion mit einem PVL-positiven S.
aureus (MRSA oder MSSA) ausgepragte
genitoanale Lasionen hervorrufen.

= Bei Infektionen mit PVL-positivem S. au-
reus in der Genitoanalregion handelt es
sich in den meisten Féllen um eine sexuell
ibertragbare Infektion.

= Am haufigsten sind bei genitoanalen La-
sionen HIV-positive Patienten, MSM, und
Patienten mit sexuellem Risikoverhalten
(Chemsex) betroffen.

-~ Bei genitoanalen Infektionen sollten ein
STI-Screening und eine HIV-Testung (bzw.
bei vorbekannter HIV-Infektion die Be-
stimmung des Immunstatus) erfolgen.

= Zusatzlich zur Therapie der akuten Lasio-
nen ist eine Dekolonisation der Patienten
und ihrer Partner (bzw. enger Kontaktper-
sonen) zwecks Rezidivprophylaxe zwin-
gend erforderlich.

= Es gibt Hinweise, dass die Benutzung von
Kondomen das Risiko einer Besiedelung
mit MRSA in der Genitoanalregion redu-
zieren kann.

Verwendung von Einmalzahnbiirsten wahrend
der Dekolonisation; Zahnbiirstenwechsel nach
Beendigung der Therapie

Taglicher Wechsel der Kérperwasche (bei min-
destens 60 °C [optimal bei 90 °C] waschen)

Desinfizierende Ganzkorperwasche (1-mal

din-Waschlotion

tdglich) inklusive Haare, Genital- und Analbe-
reich, z.B. mittels Chlorhexidin- oder Octeni-

Desinfektion oder Austausch von kdrpernah
eingesetzten Reinigungs- und Pflegeutensi-
lien (Biirsten, Haarspangen, Brillengestelle,
Schmuck, Nagelschere, Uhrarmband etc.)

Desinfektion der handberiihrten Flachen und
Sanitareinrichtungen im Haushalt

RegelméaBiges Handewaschen/alkoholische
Handedesinfektion

Verwendung von Fliissigseifenspendern an-
stelle von Seifenstiicken

Verzicht auf Rasur oder Epilation zur Vermei-
dung von Verletzungen der Hautoberflache,
stattdessen Verwendung von Clippern mit
Einmalscherkdpfen oder Nutzung von Haarent-
fernungscremes (cave: kontaktallergische bzw.
irritative Reaktionen mdglich)

Verwendung von Deo-Spray anstatt von Deo-
Roller oder -Sticks

Benutzung von Kondomen bei Geschlechtsver-
kehr
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Genitoanal infections caused by Panton-Valentine leukocidin (PVL)-
positive Staphylococcus aureus. Smear infection or sexually transmitted
disease?

Panton-Valentine leukocidin (PVL) is a pore-forming exotoxin produced by certain
Staphylococcus (S.) aureus strains, which is responsible for the increased virulence of
the pathogen. Thus, infections caused by PVL-positive S. aureus tend to recur. Usually,
the infection is a smear infection, which can cause folliculitis and purulent lid margin
inflammation in addition to the classic mucocutaneous abscesses. Recently, recurrent
genitoanal infections caused by PVL-positive S. aureus have also been described. In
most cases, this is a sexually transmitted disease. Currently, it is assumed that most
infections are imported from abroad. In addition to treatment of these infections,
decolonization should be performed for prophylaxis of recurrence.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Das gesetzliche Hautkrebsscreening (gHKS) kann einem schweren
Krankheitsverlauf von verschiedenen Hautkrebsarten vorbeugen. Das Beispiel

des malignen Melanoms zeigt, dass es angesichts des hohen durchschnittlichen
Erkrankungsalters von 62 Jahren (Frauen) und 68 Jahren (Manner) fiir die alternde
Bevolkerung bedeutsam ist. Fiir Sachsen-Anhalt (ST) als ein vom demografischen
Wandel besonders betroffenes Land gibt es fiir das gHKS wenige Daten zur
ausfiihrlichen Abbildung der Nutzung.

Ziel: Firr die Studie werden die Teilnahmeraten des gHKS fiir Personen ab 55 Jahren
in ST im Vergleich zum restlichen Bundesgebiet dargestellt. Griinde und Barrieren
der Teilnahme aus Sicht der Inanspruchnahmeberechtigten sowie mogliche
Handlungsfelder werden aufgezeigt.

Material und Methoden: Fiir die Zielgruppe werden deutschlandweite ambulante
vertragsarztliche Abrechnungsdaten zum gHKS von 2011 bis 2020 quer- und
langsschnittlich analysiert. Leitfadengestiitzte Telefoninterviews mit 18 Einwoh-
ner*innen dienen unter Anwendung der qualitativen Inhaltsanalyse nach Kuckartz der
Identifikation von Griinden und Barrieren der Inanspruchnahme des gHKS.
Ergebnisse: Das gHKS wurde in ST und dem restlichen Bundesgebiet 2011

bis 2020 selten und unregelmaBig in Anspruch genommen - die jahrliche
Inanspruchnahmerate lag jeweils ca. bei 8,0% (Bundesdurchschnitt: 8,4 %). Etwa
50 % der anspruchsberechtigten Personen ab 55 Jahren nahmen zwischen 2011 und
2020 gar nicht am gHKS teil. Die hochsten Inanspruchnahmeraten hatten Manner
zwischen 70 und 79 Jahren. Neben kreisspezifischen Unterschieden, die auf mégliche
Versorgungsliicken hindeuten, scheinen insbesondere Informationsdefizite die geringe
Teilnahme zu bedingen.

Diskussion: Die geringe Inanspruchnahme des gHKS u.a. aufgrund von Informa-
tionsdefiziten unter den Anspruchsberechtigten erfordert zielgruppenspezifische
Informationsangebote.

Schliisselworter
Krebsfriiherkennungsprogramm - Screening - Pravention - Melanom - Altere Bevélkerung
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Tab.1 Charakteristika der Interviewteilnehmenden, N=18

Merkmal/Kriterium Auspragung N (%)

Geschlecht Mannlich 7 39
Weiblich 1 61

Region Magdeburg 8 44
Halle (Saale) 4 22
LK Mansfeld-Stidharz 2 1
LK Borde 4 22

Alter (in Jahren) Durchschnitt 62 -

Teilnahme gHKS Bereits mindestens 1-mal 13 72
Davon ménnlich 5 28

Hintergrund

Bosartige Neubildungen der Haut ge-
horen zu den haufigsten Krebsarten in
Deutschland [1, 2]. Bei den vorrangig
vorkommende Hautkrebsformen  wird
zwischen malignen Melanomen (schwar-
zer Hautkrebs) und nichtmelanotischen
Melanomen (heller Hautkrebs) — wie das
Basalzellkarzinom und das Plattenepi-
thelkarzinom - unterschieden [2]. Das
maligne Melanom stellt aufgrund der
hohen Wahrscheinlichkeit der Metasta-
senbildung die bdsartigste Tumorform
dar [3]. Im Jahr 2018 lag die Inzidenzrate
des malignen Melanoms in Deutschland
je 100.000 Personen bei 18,9 (Frauen)
bzw. 20,2 (Ménner). Geschlechtsspezifi-
sche Differenzen zeigen sich im mittleren
Erkrankungsalter, bei 62 (Frauen) bzw.
68 Jahren (Manner) [2]. Die hellen Haut-
krebsformen treten im Vergleich zum
schwarzen Hautkrebs haufiger auf [2]. Die
Inzidenzrate fiir die nichtmelanotischen
Hautkrebserkrankungen betrug 2018 bei
Frauen 122,4 und bei den Ménnern 152,2
je 100.000 Personen [2]; 75% der hellen
Hautkrebsform sind Basalzellkarzinome
und 25% Plattenepithelkarzinome [2].
Manner erkranken an hellem Hautkrebs
haufiger als Frauen [2]. Sowohl bei dem
schwarzen als auch bei dem hellen Haut-
krebs ist die Erkrankungshaufigkeit alters-
abhdngig: Das Erkrankungsrisiko steigt mit
zunehmendem Alter, die meisten Haut-
krebserkrankungen werden zwischen 75
und 79 Jahren diagnostiziert [3, 4].
Maligne Veranderungen der Haut und
deren Vorstufen sollen im Rahmen des
Hautkrebsscreenings friihzeitig erkannt
werden, um die Heilungschancen durch
eine friihzeitig eingeleitete Therapie zu
erhdhen und weitere Morbiditdt zu ver-
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hindern [3, 5]. Aufgrund der hohen Préva-
lenz nahm der Gemeinsame Bundesaus-
schuss das gesetzliche Hautkrebsscree-
ning (gHKS) zum 01.07.2008 als praventive
Regelleistung in den Abrechnungskata-
log der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) auf [6]. Seitdem besteht fiir ge-
setzlich Versicherte ab 35 Jahren alle
2 Jahre ein kostenfreier Anspruch auf
eine standardisierte Ganzkorperinspek-
tion der Haut durch Dermatolog*innen
oder Allgemeinmediziner*innen mit ent-
sprechender Zusatzqualifikation, wobei
Letztere bundesweit bevorzugt zur Leis-
tungserbringung aufgesucht werden [7].

Mit 27,6 % hat Sachsen-Anhalt (ST) ak-
tuell denim Bundesvergleich hdchsten An-
teil an Uber 65-jahrigen Einwohner*innen
(EW) [8] - Tendenz steigend. Eine regel-
maRige, informierte Inanspruchnahme des
gHKS scheinttrotzmangelnder Erkenntnis-
sezurMortalitatssenkung[7]in Anbetracht
des mit dem Alter steigenden Risikos fuir
eine Hautkrebserkrankung fiir die alternde
Bevolkerung in ST relevant. Bisher liegen
jedoch kaum Erkenntnisse zur jahrlichen
sowiezurregelmaBigen Inanspruchnahme
des gHKS fiir ST vor. Mit diesem Beitrag
werden neben den Inanspruchnahmera-
ten fiir ST im Bundesvergleich auch for-
derliche und hinderliche Faktoren, die bei
Personenab 55 Jahrenin ST zur (Nicht-)Teil-
nahme am gHKS fiihren, analysiert und
in abschlieBenden Empfehlungen fiir eine
gesteigerte informierte Inanspruchnahme
diskutiert.

Methodik

Die Inanspruchnahme von Leistungen der
Primdr- und Sekundarprdvention, unter
anderem des gHKS, wurde in der vom
Europdischen Fonds fiir regionale Ent-

wicklung (EFRE) und dem Land Sachsen-
Anhalt geférderten Studie ,Pravention im
Alter Sachsen-Anhalt” (PrimA LSA) mul-
timethodisch exploriert. Als Teilprojekt
des Forschungsverbundes ,Autonomie im
Alter” (AiA) wurden durch das Institut fir
Sozialmedizin und Gesundheitssystem-
forschung der Medizinischen Fakultat der
Otto-von-Guericke-Universitdét ~ Magde-
burg und den Fachbereich Soziale Arbeit,
Gesundheit und Medien der Hochschule
Magdeburg-Stendal (Vorhabennummern:
75/2019/07/99610, ZS/2020/06/145442)
die Inanspruchnahme und Determinanten
von GKV-finanzierten Praventionsleistun-
gen bei Menschen ab 55 Jahren in ST
untersucht mit dem Ziel, Ansétze fir
die Steigerung der (informierten) Inan-
spruchnahme abzuleiten. Das gesamte
Studiendesign ist an anderer Stelle detail-
liert publiziert [9].

Im vorliegenden Beitrag wird die In-
anspruchnahme des gHKS mittels kassen-
Uibergreifender, vertragsarztlicher Abrech-
nungsdaten entsprechend dem Einheitli-
chen Bewertungsmafstab (EBM) gemal3
§ 295 Sozialgesetzbuch V (SGB V) im Be-
obachtungszeitraum 2011 bis 2020 quer-
und langsschnittlich analysiert. Die Daten
liegen aggregiert nach Geschlecht und Al-
tersklassen fiir ST und dessen 14 Land-
kreise und kreisfreie Stadte (LK) sowie als
Vergleichswerte fiir das restliche Bundes-
gebiet insgesamt sowie gesondert fiir Ber-
lin, die restlichen éstlichen (OBL, ohne ST)
und westlichen Bundesldnder (WBL, oh-
ne Bayern und Baden-Wiirttemberg) vor.
Die direkte Alters- und Geschlechtsstan-
dardisierung erfolgte unter Verwendung
der Alters- und Geschlechtsstruktur aller
gesetzlich Krankenversicherten des Jahres
2011.

Fir die langsschnittliche Analyse wurde
eine Kohorte aus Versicherten ab 50 Jah-
ren gebildet, die seit 2011 durchgangig in
den vertragsarztlichen Abrechnungsdaten
beobachtet werden und bis einschlieBlich
2020 jahrlich (beliebige) vertragsarztliche
Leistungen in Anspruch genommen hat-
ten. Insgesamt umfasste die Studienpo-
pulation fir die querschnittliche Analy-
se im Jahr 2020 fiir ST 932.335 Perso-
nen (Ngundohnest= 18.802.525). Die langs-
schnittlichen Inanspruchnahmeraten am
gHKS wurden anhand der RegelmaBigkeit
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der Teilnahme tiber 10 Jahre wie folgt aus-

gewiesen:

- regelmaBige, turnusgemale Inan-
spruchnahme (5-mal in 10 Jahren als
maximale Anspruchsberechtigung),

- unregelmaBige Inanspruchnahme (1-
bis 4-mal in 10 Jahren),

- Nicht-Inanspruchnahme (0-mal in
10 Jahren).

Als Einschlusskriterien fiir die Inanspruch-
nahme am gHKS galt die vertragsarztliche
Abrechnung der EBM-Nr. 01745.

Die Inanspruchnahmeraten werden
durch qualitativ erhobene subjektive Pati-
entenperspektiven erganzt. Dazu wurden
leitfadengestiitzte Telefoninterviews mit
Sachsen-Anhalter*innen ab 55 Jahren ge-
fihrt. Studienteilnehmer*innen aus je 2
landlich und stadtisch gepragten Regio-
nen in ST wurden (ber beigelegte Flyer
einer schriftlichen Befragung sowie durch
die direkte Ansprache von Kontakten des
Studienteams rekrutiert [9]. Insgesamt
wurden 18 Personen zu ihrem Wissen, der
Einstellung und der Inanspruchnahme ver-
schiedener praventiver Regelleistungen
sowie zu forderlichen und hinderlichen
Faktoren beziiglich der Teilnahme befragt.
In @Tab. 1 sind die Charakteristika der
Interviewteilnehmenden ersichtlich.

Die Telefoninterviews wurden als Au-
diodateien aufgezeichnet und wortwort-
lich transkribiert. Die qualitative Inhalts-
analyse erfolgte softwaregestiitzt mit
MAXQDA (VERBI Software GmbH, Ber-
lin) nach Kuckartz [10]. Auf Grundlage
des Interviewleitfadens wurden zunéchst
deduktiv Haupt- und Unterkategorien
abgeleitet, und ein Kodierleitfaden wur-
de erstellt. Weitere (Unter-)Kategorien-
bildung erfolgte induktiv entsprechend

dem Interviewmaterial. Insgesamt wurden
9 Haupt- und 18 Unterkategorien gebildet.
Zwei Personen kodierten die Interviews
anhand des stetig erweiterten Kodier-
leitfadens unabhéngig voneinander. Die
Kodierungen wurden anschlieBend vergli-
chen, bei Diskrepanzen mit einer weiteren
Person diskutiert und basierend auf der
konsensuellen Methode angeglichen [11].

Ergebnisse

Seit2011wurdedasgHKS jahrlichinSTund
im Ubrigen Bundesgebiet kontinuierlich
von etwa 8,0 % der Anspruchsberechtigten
ab 55 Jahren in Anspruch genommen. Da-
bei wurde das gHKS zwischen 2011 und
2020 im Ubrigen Bundesgebiet ohne ST
von Personen ab 55 Jahren etwas hdufiger
in Anspruch genommen (im Mittel 8,4 %)
alsin ST (im Mittel 7,9 %) — ausgenommen
dem Jahr 2015, in dem die Teilnahme am
gHKS bei Mdnnern in ST tiber dem Bundes-
durchschnitt lag (@ Abb. 1). Uber alle Jahre
hinweg nahmen im tibrigen Bundesgebiet
und in ST insgesamt mit etwa 1 bis 2 Pro-
zentpunkten mehr Manner als Frauen ab
55 Jahren am gHKS teil, wobei sich die In-
anspruchnahmeraten beider Geschlechter
ab 2016 etwas anndherten.

Frauen zwischen 55 und 69 Jahrenin ST
und dem (ibrigen Bundesgebiet nahmen
das gHKS 2011 bis 2020 6fter in Anspruch
als die gleichaltrigen Ménner. Ab 70 Jah-
ren wurde das gHKS dagegen ofter durch
Manner als durch gleichaltrige Frauen so-
wohl in ST als auch dem Ubrigen Bundes-
gebiet in Anspruch genommen (@ Tab. 2).
Die Inanspruchnahmerate des gHKS stieg
bei Frauen und Mannern zwischen 55 und
69 Jahren an. Die hochsten Werte wer-
den Uber den gesamten Untersuchungs-

zeitraum 2011 bis 2020 bei den 70- bis 79-
jahrigen Frauen und Mannern beobach-
tet. Ab etwa 80 Jahren nehmen in ST und
dem Ubrigen Bundesgebiet erneut weni-
ger Frauen und Manner am gHKS teil.

Auch im regionalen Vergleich wurde
das gHKS von Personen ab 55 Jahren in ST
2011 bis 2020 seltenerin Anspruch genom-
men. Die Inanspruchnahme fiir ST (Mit-
telwert [MW]2011,2020=8,9%) ist deutlich
niedrigeralsin Berlin (MW2011,2020= 10,4 %),
den Ubrigen OBL (MW2011_2020=10,5%)
und den WBL (MW2011_2020= 9,3 %), wWo-
bei sich seit 2015 die Raten an Letztere
annahern (@ Abb. 2).

Zwischen 2011 und 2020 hatten die An-
spruchsberechtigten turnusgemall 5-mal
am gHKS teilnehmen kdnnen. Dem ka-
men v. a. Ménner (52%) und Frauen
(4,8%) aus den restlichen OBL nach. In
ST nahmen lediglich 3,5% der Frauen
und 3,8% der Ménner ab 55 Jahren re-
gelmaBig am gHKS teil — was jeweils
mit den Werten der WBL vergleichbar
ist (@Abb. 3). In ST, den restlichen OBL
und den WBL Uberwiegt der Anteil an
Personen, die zwischen 2011 und 2020 gar
nicht am gHKS teilnahmen (Range: 50,4 %
[Frauen in den OBL] - 55,7% [Ménner
in ST]), deutlich gegenuber der unregel-
maRigen Inanspruchnahme. Dagegen ist
— mit geringerem Unterschied - die Rate
der unregelmédBigen Inanspruchnahme
in Berlin etwas hoher als die der Nicht-
Teilnahme zwischen 2011 und 2020. In ST
liegen die Nicht-Inanspruchnahmeraten
bei Mannern (55,7 %) und Frauen (55,6 %)
zwischen 2011 und 2020 deutlich Gber
den unregelmaBigen Inanspruchnahme-
raten (Mdnner: 40,6 %; Frauen: 40,9 9%).
Damit war ST zwischen 2011 und 2020 die
Region mit der niedrigsten regelméBigen
Teilnahme und gleichzeitig der hochsten
Nicht-Teilnahme am gHKS. Im Vergleich
der RegelmaBigkeit der Inanspruchnahme
zeigen sich zwischen 2011 und 2020 bun-
desweit auch in ST kaum Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen.

Auch im 10-Jahres-Langsschnitt zeigt
sich,dassinsbesondere Personenzwischen
60 und 79 Jahren regelmaBig am gHKS teil-
nahmen. Dabei war bei Personen dieser
Altersklasse aus ST und den ABL die nied-
rigste regelmaBige Teilnahme (4,6 %) zu
verzeichnen — und eine damit deutlich ge-
ringere als bei gleichaltrigen Personen aus
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Berlin (5,1 %) und den {ibrigen OBL (6,4 %).
In ST lag Giber 10 Jahre die Nicht-Teilnahme
am gHKS insbesondere in der Altersgrup-
pe von 55 bis 59 Jahren (58,7 %) und in
der Altersgruppe Uber 80 Jahren (63,5 %)
deutlich tber den Nicht-Inanspruchnah-
meraten der iibrigen OBL und Berlins.

Das gHKS wurde zwischen 2011
und 2020 in ST v. a. durch Personen
ab 55 Jahren aus dem LK Saalekreis
(MW2011,2020= 1 1,1 %) und Halle/Saale
(MW2011_2020=11,0%) — S4d-ST - in An-
spruch genommen. Zwischen 2011 und
2020 nahmen zudem im Mittel 9,0%
der Anspruchsberechtigten in der Lan-
deshauptstadt Magdeburg am gHKS teil
(@ Abb. 4). In diesen Regionen lag die
Inanspruchnahme {iber dem Bundes-
durchschnitt (MWzon_zozo: 8,4 %)

Uber die Jahre war die Inanspruchnah-
me des gHKS auch in den verschiedenen
Landkreisen relativ konstant (@ Tab. 3),
wobei in der Mehrheit bis 2015/2016 ein
leichter Anstieg zu verzeichnen war. Die-
ser Trend setzte sich bis 2020 nicht fort:
2016 bis 2020 war die Inanspruchnahme
in der Mehrheit der LK eher riickldufig.
Mit Hinblick auf die COVID-19-Pandemie
zeigen sich 2020 in der Mehrheit der
LK leichte Riickgange der Teilnahme am
gHKS, jedoch auch erhéhte Inanspruch-
nahmeraten in den LK Anhalt-Bitterfeld
(+0,1%), Harz (+0,1%), Jerichower Land
(+0,5%), Stendal (+0,9%) und Magde-
burg (+1,0%) im Vergleich zu 2019. Die
geringsten jéhrlichen Inanspruchnahmen
wiesen durchgadngig der Altmarkkreis
Salzwedel (MW2011,2020=5,8%) und der
LK Harz (MWao11-2020= 5,0 %) auf. Sie liegen
deutlich unter dem Bundesdurchschnitt
(s. oben).

Bundesweit haben zwischen 2011 und
2020 51,2% der Anspruchsberechtigten
ab 55 Jahren nicht am gHKS teilgenom-
men (@ Abb. 5). Ausgenommen Halle/
Saale, Magdeburg und dem Saalekreis
liegen alle anderen LK ST bei der Nicht-
Teilnahmerate Uber diesem Bundesdurch-
schnitt, wobei der LK Harz mit 70,4%
nicht-teilnehmenden  Anspruchsberech-
tigten hierbei deutlich abweicht.
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Grunde und Barrieren fiir Personen
ab 55 Jahren

Die Mehrheit der insgesamt 18 Inter-
viewteilnehmenden (n=13) nahm nach
eigenen Angaben bereits am gHKS teil,
wobei hier die Haufigkeit und Regelma-
Bigkeit der Teilnahme nicht spezifiziert
wurden. Die Personen ab 55 Jahren nah-
men vorwiegend in allgemeinmedizini-
schen Praxen am gHKS teil und wurden
aufgrund der regelmé@Bigen allgemeinme-
dizinischen Versorgung niedrigschwellig
zur Teilnahme am gHKS veranlasst. Chroni-
sche Erkrankungen wie Diabetes mellitus
fihrten zur turnusgemédBen Vorstellung
in der Praxis und zur medizinischen
Kontrolle. Die behandelnden Allgemein-
mediziner*innen nutzten nach den In-
terviewaussagen diese Gelegenheiten,
um das gHKS direkt zu erbringen, daran
zu erinnern oder konkrete Empfehlun-
gen zur Teilnahme auszusprechen, z.B. in
Form von Uberweisungen. Diese Behand-
lungskombinationen suggerierten einigen
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Interviewteilnehmenden, dass das gHKS
Teil der allgemeinen Gesundheitsunter-
suchung (,Gesundheits-Check-up” [GU])
sei und eine Teilnahme am gHKS ent-
sprechend keines zusatzlichen Aufwands
bediirfe. Eine Interviewteilnehmerin be-
richtete, dass sie den GU alle 2 Jahre durch
den Hausarzt wahrmimmt: ,Ahm, [...], weil
da[...]ja auch, glaube ich, ein Hautcheck
mit dabei [ist]” (weiblich, 59 Jahre). Wei-
tere Interviewteilnehmende schilderten,
das gHKS aufgrund individueller Risikofak-
toren regelmafig gezielt in Anspruch zu
nehmen. Eine subjektiv wahrgenomme-
ne empfindliche Haut sowie Leberflecke
als potenzielle Risikofaktoren und/oder
haufiger Aufenthalt im Freien stellen
dabei die haufigsten Griinde dar. Dari-
ber hinaus veranlassten Erkrankungsfélle
im sozialen Umfeld sowie vergangene,
eigene Haut(krebs)erkrankungen zur re-
gelmdBigen Teilnahme am gHKS. Diese
Motive basieren insbesondere auf einem
Sicherheitsbeddirfnis, das zur regelmagi-
ge Uberpriifung der eigenen Gesundheit
fuhrt.

Die 5 Interviewteilnehmenden, die
das gHKS bisher nicht in Anspruch ge-
nommen haben, begriindeten dies v. a.
mit mangelndem Wissen Uber die Leis-
tung(serbringung). Mehrere Interviewteil-
nehmenden &uBerten, dass bisher keine
dermatologische Inanspruchnahme statt-
fand und der Zugang zu Hautdrzt*innen
damit subjektiv nicht gegeben sei: ,[Einen]
Hautarzt, [...] habe ich [...] keinen festen
hier, weilich [...] noch keine Probleme hat-
te. Da habe ich [...] kaum Mdoglichkeiten,
dass man [...] drangenommen wird [...].
Und viele nehmen (iberhaupt keine neuen
Patienten” (mannlich, 62 Jahre). Restimie-
rend gaben die Nicht-Teilnehmenden an,
keine Beschwerden zu haben, sodass sich
die Notwendigkeit des gHKS eriibrige.

Diskussion

Das gHKS wurde in den vergangenen Jah-
ren bundesweit von Personen ab 55 Jahren
vergleichsweise selten — und v. a. unre-
gelmaBig — in Anspruch genommen. Die
turnusgemaBe Inanspruchnahme war sehr
gering und lag bundesweit und in ST un-
ter vergleichbaren Ergebnissen bei AOK-
Versicherten [12]. Ausgenommen in Hal-
le/Saale, dem LK Saalekreis und der Lan-
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deshauptstadt Magdeburg lag die Inan-
spruchnahme in ST deutlich unter dem
Bundesdurchschnitt.

Bei altersspezifischer Betrachtung zeigt
sich sowohl fiir ST als auch das tibrige Bun-
desgebiet, dass mehr Frauen im Alter zwi-
schen 55 und 69 Jahren am gHKS teilnah-
men als gleichaltrige Manner; dieses Ver-
héltnis kehrt sichim hoheren Alter um. Die-
se Erkenntnis deckt sich mit Ergebnissen
anderer Studien [12, 13]. Die hochste Inan-
spruchnahme zeigte sich bei Personen zwi-
schen 70 und 79 Jahren und korreliert mit
dem Gipfel diagnostizierter Hautkrebser-
krankungen [3, 4]. Entsprechend sollten
insbesondere jlingere, teils noch berufsta-
tige Mdnner und Rentnerinnen Zielgrup-
pen fir MaBnahmen zur Steigerung der
Inanspruchnahme des gHKS sein.

Entsprechend dem Evaluationsbericht
zum gHKS [7] nahmen auch die befragten
Sachsen-Anhalter*innen das gHKS uber-
wiegend bei Allgemeinmediziner*innen
mit entsprechender Zusatzqualifikation in
Anspruch. Oftmals erfolgte dies im Rah-
men reguldrer Kontrolluntersuchungen
oder der GU, sodass eine kombinierte Leis-
tungserbringung erfolgen konnte. Jedoch
ist seit der Erhdhung des GU-Intervalls
auf 3 Jahre, eine Kombination in einem
langeren Turnus von lediglich 6 Jahren
moglich. Des Weiteren ist anzunehmen,
dass die Unterlassung von aufschiebba-
ren Untersuchungen zur Entlastung des
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Gesundheitssystems aufgrund der COVID-
19-Pandemie anteilig mit einem Riick-
gang der Inanspruchnahmeraten 2020
verbunden ist [12, 14].

Nach Angaben der Interviewteilneh-
menden setzte die kombinierte Inan-
spruchnahme des gHKS das aktive Zutun
der Arzt*innen voraus. Die Befragten agier-
tennacheigenen Aussageninder Mehrheit
eher passiv und leisteten Empfehlungen
Folge. Dies unterstreicht einerseits die Re-
levanz niedrigschwelliger Angebote sowie
die zentrale Funktion der Allgemeinme-
diziner*innen als sog. ,Gatekeeper”. In
ihrer Rolle kénnen sie Versicherte sensi-
bilisieren, Anspriiche kommunizieren und
die Leistung entweder direkt erbringen
oder durch Uberweisungen vermitteln.
Mdglicherweise ist diese spezielle Funk-
tion ein weiterer Grund dafiir, dass das
gHKS vorwiegend durch Allgemeinme-
diziner*innen erbracht wurde. Die Wis-
sensvermittlung scheint von zentraler
Bedeutung: Einige Interviewteilnehmen-
de gaben an, nicht gewusst zu haben, dass
fiir sie ein regelmaBiger Anspruch auf das
gHKS bestehe. Eissing et al. [15] kommen
zu dem Ergebnis, dass lediglich die Halfte
der Anspruchsberechtigten um ihren An-
spruch auf das gHKS wiisste; wobei dieses
Wissen mit 56,0 % Inanspruchnahme des
gHKS einhergehe. Bestehende Informa-
tionsdefizite werden ebenfalls innerhalb
der Interviewaussagen deutlich. Durch die

Abb. 5 <« 10-Jahres-Inan-
spruchnahmerate (%) des
gHKS im restlichen Bundes-
gebietundinden Landkrei-
sen (LK) Sachsen-Anhalts,
2011 bis 2020

100%

subjektive Wahrnehmung, ,gesund” und
frei von Beschwerden zu sein, erscheint
die Teilnahme am gHKS nicht nétig. Diese
Einstellung und damit einhergehende
Nicht-Inanspruchnahme reduzieren das
Potenzial des gHKS. Informationsdefizite
seitens der Versicherten sind damit zen-
trale Barrieren der Inanspruchnahme des
gHKS [5, 13].

Dass die Befragten das gHKS insbe-
sondere in Hausarztpraxen in Anspruch
nehmen, konnte neben der direkten An-
sprache in ST auch mit der vergleichsweise
geringen Dermatolog*innendichte zusam-
menhdngen. Im Jahr 2022 waren 4,0 Der-
matolog*innen je 100.000 EW in ST nieder-
gelassen und damit weniger als z. B.in Ber-
lin (6,3/100.000 EW) [16]. Im Vergleich zu
Mecklenburg-Vorpommern (MVP), einem
Bundesland mit einer dhnlichen Vertei-
lung der Raumordnungskategorien, zeigt
sich, dass, obwohl die hautarztliche Dich-
te (4,1/100.000 EW) vergleichbar mit ST
ist, dort eine um 2 Prozentpunkte hohere
Inanspruchnahme unter Mitgliedern und
Versicherten der GKV vorliegt (10,7 %) [16,
171. Ein maglicher Grund konnte die héhe-
re Dichte an hausarztlichen Praxen in MVP
(74,6/100.000 EW vs. ST: 65,4/100.000 EW)
sein, die potenziell das gHKS bei entspre-
chender Qualifizierung durchfiihren kén-
nen [16]. In ST zeigt sich zudem ein leich-
tes Nord-Suid-Gefélle beziiglich der Der-
matolog*innendichte: Wahrendin Nord-ST
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auf 100.000 EW 1,0-3,3 Dermatolog*innen
kommen, sind es in Sud-ST bereits 5,5
[16]. Dies konnte auch erklaren, warum
die Inanspruchnahmeraten insbesondere
in Halle/Saale und dem umliegenden Saa-
lekreis (Std-ST), also im starker verdichte-
ten Siiden des Bundeslandes, hoher aus-
fallen und tiber dem Bundesdurchschnitt
liegen. Es miissen damit auch strukturelle
Unterschiede innerhalb des Landes beach-
tet werden. Wie auch von einem Interview-
teilnehmenden angemerkt, folgt daraus,
dass insbesondere in Nord-ST der Besuch
einer dermatologischen Praxis entweder
gar nicht oder nur mit sehr langer War-
tezeit auf einen Termin mdglich ist, was
Einfluss auf die (regelmaRBige) Inanspruch-
nahme des gHKS haben konnte. Insbe-
sondere auch (altersbedingte) Immobilitat
konnte hier ein weiterer negativer Einfluss-
faktor sein, da fiir dermatologische Versor-
gung oft groBere Entfernungen zuriickge-
legt werden miissen. In diesem Zusam-
menhang sind ggf. auch die Férderung
telemedizinischer dermatologischer Leis-
tungen und die praventionsdermatologi-
sche Fortbildung in der Allgemeinmedizin
zu entwickeln und zu starken.

Fazit fiir die Praxis

= (RegelméaBige) Inanspruchnahme des
Hautkrebsscreenings seit  Einfiihrung
2008 konstant gering.

= Inanspruchnahmeraten in Sachsen-An-
halt (ausgenommen Siid-Sachsen-Anhalt
und Magdeburg) geringer als im bundes-
weiten Vergleich.

= Vor allem mangelndes Wissen um Unter-
suchung(srhythmus) und mangelnder Zu-
gang zu dermatologischen Praxen als Bar-
rieren bei Personen ab 55 Jahren in Sach-
sen-Anhalt.

= Informationsdefizite hindern Versicherte,
selbstbestimmt zu agieren, und erfordern
aktives Zutun von (Allgemein-)Medizi-
ner*innen - dieses setzt Kapazitaten in
den Praxen voraus, welche nur bedingt
gegeben sind.

- Gezieltere, zielgruppenspezifische, nied-
rigschwellige Informationen notwendig,
z.B. als organisiertes Programm, o6ffentli-
che Kampagnen und vermehrte Hinweise
beispielsweise durch die Krankenversi-
cherung oder andere Akteure.
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Skin cancer screening in the aging population in Saxony—Anhalt.
Utilization, facilitating, and hindering factors

Background: Statutory skin cancer screening (gHKS) can counteract severe courses of
various types of skin cancer. The example of malignant melanoma shows that screening
is important for older adults in view of the average age of onset of this disease: 62
(women) and 68 years (men). For Saxony—Anhalt (ST), as a state particularly affected by
demographic change, little gHKS data are available regarding its usage.

Objectives: For the study, gHKS participation rates for persons aged 55 and older are
presented for ST in comparison to the rest of Germany. Reasons for and barriers to
participation from those eligible as well as possible fields of action are shown.
Materials and methods: For the target group, outpatient billing data from the
Central Institute for Statutory Health Insurance Physicians in Germany (Zi) on gHKS
from 2011-2020 are cross-sectionally and longitudinally analysed. Guideline-based
telephone interviews with 18 residents using qualitative content analysis according to
Kuckartz serve to identify reasons for and barriers to the use of gHKS.

Results: The gHKS was rarely and irregularly used in ST and other federal states

of Germany from 2011-2020; the annual utilisation rate was about 8.0% (national
average: 8.4%). Between 2011 and 2020, 50% of eligible people aged 55 years and
older did not participate in the gHKS. The highest utilisation rates were among men
aged 70-79 years. In addition to district-specific differences, which indicate possible
gaps in care, information deficits appear to be the main reason for low participation.
Conclusion: The low utilisation of gHKS, partly due to a lack of information among
those entitled to it, requires target group-specific information services.

Keywords
Cancer screening program - Melanoma - Cancer screening program - Prevention - Older population
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Bakterielle Endokarditis und hamatogene

Gelenkprotheseninfektion

Perioperative Antibiose in der Dermatochirurgie sinnvoll?
Justin Gabriel Schlager, Daniela Hartmann, Benjamin Kendziora

one
minute
wonder

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) zur Pravention einer bakteriellen
Endokarditis bzw. hamatogenen Gelenkprotheseninfektion sollte bei Eingriffen an

— oraler/nasaler Schleimhaut
— ulzerierter, entziindeter oder infizierter Haut
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Therapie von

behandlungsresistenten
Mosaikwarzen mittels
laserassistierter photo-
dynamischer Therapie (PDT) mit
Methylaminolavulinat (MAL)

Robert Nienstedt' - Bettina Schlagenhauff' - Bettina C. Rimmelein’

'Dermacenter AG, Kiissnacht am Rigi, Schweiz

2Dr. Rimmelein AG - House of Skin and Laser Medicine, Ziirich, Schweiz

Zusammenfassung

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

gewabhrleisten.

Schliisselworter

Mosaikwarzen sind neben Dornwarzen Hautldsionen, die fast ausschlieBlich auf der
FuBsohle auftreten. Sie sind fiir ihre besondere Therapieresistenz und hohe Rezidivrate
bekannt. Die laserassistierte ,drug-delivery” (LADD) photodynamische Therapie (PDT)
mit Methylaminoldvulinat (MAL) bietet in therapieresistenten Fallen von Verrucae
plantares eine schmerzarme Behandlungsoption mit minimalen Nebenwirkungen.
Besonders wichtig hierfiir ist die Vorbehandlung mit einem ablativen fraktionierten
Lasersystem, um eine gute Penetration von MAL in die plantare Hornhaut zu

Verrucae plantares - Fractional ablative Laser - LADD - PDT - MAL

Anamnese und Befund

Im Folgenden prasentieren wir einen 55-
jahrigen mannlichen Patienten mit seit
tiber 2 Jahren persistierenden, konfluie-
renden, druckschmerzhaften Mosaikwar-
zen an der linken Fuf3sohle. Betroffen ist
die Belastungszone der Metatarsalia 4-5
liber ein Hautareal von 10cmx 8cm.
Klinisch typisch sind hier zusammenge-
wachsene, weille bis gelbliche flache Pa-
peln (B Abb. 1). Dermatoskopisch finden
sich multiple, braunliche Einschliisse, wel-
che Einblutungen entsprechen (@ Abb. 2).
Der Patientist beruflich als Bauhandwerker
tatigund muss mehrere Stunden am Tag Si-
cherheitsschuhe tragen. Eine Immunsup-
pression oder weitere prdadisponierende
Faktoren wie eine atopische Diathese oder
Hyperhidrose sind nicht bekannt.

Therapie und Verlauf

Zu den zundchst sich Gber 2 Jahre hin-
ziehenden frustranen Therapieversuchen
zdhlten neben topischen Behandlungen
mit Acidum salicylicum (Salicylsaure),
Acidum formicicum (Ameisenséure), Po-
dophyllin, 5-Flourouracil (5-FU) und Imi-
quimod auch chirurgische Interventionen
mittels Kryochirurgie, Kiirettage mit einer
Ringkiirette und Laserchirurgie. Weitere
Therapieversuche mit Gefallasern, unter
anderem mit dem langgepulsten Nd:YAG-
Laser (1064 nm) und einem Farbstofflaser
(577 nm) zeigten sich bei dem Patienten
ebenfalls wirkungslos.

Von der Therapieoption einer tiefen chi-
rurgisch operativen Sanierung sahen wir
aufgrund der Infektionsgefahr, langen Aus-
fallzeit und insbesondere dem hohen Ri-
siko von Rezidiven ab [3].
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Abb. 1 A Plantare Mosaikwarzen mit einem konfluierend beetartigen Bild.

(Quelle: eigene Darstellung)

Abb. 2 A Klinisches dermatoskopisches Bild eines beetartigen Musters mit

Einblutungen, typisch fiir Mosaikwarzen. (Quelle: eigene Darstellung)

Abb. 3 A Vier Wochen nach derersten Behandlung. (Quelle: eigene Darstel-
lung)

stellung)

Abb. 4 A Vier Wochen nach der vierten Behandlung. (Quelle: eigene Dar-

Tab. 1

,Klassische” Therapieoptionen von Warzen mit Remissionsraten in % und typischen Nebenwirkungen [3, 9]

Klassische Therapien | Lokaltherapie Chirurgie »Energy based devices”
(Remissionsrate in %)
- Salicylsaure (50 %) Kryotherapie (64 %) GefalBlaser (70-75 %)

Acidum formicicum Kirettage Laserchirurgie mittels CO,-Laser

(75%)

Podophyllin

Operative Sanierung (30,00 %)

5-FU (85 %)

Imiquimod (30-37 %)

Infekt, Schmerzen, Blasen, postinterventionelle

Infekt, Schmerzen, Narben,

Hdufige Nebenwirkun-
gen

Schmerzen, Blasen, postinter-
ventionelle Narben, mehrfache

Narben, mehrfache Anwendung notwendig, lange

Anwendung notwendig

Ausfallzeit, hohe Rezidivrate

Brennen, Blasen, mehrfache
Anwendung notwendig

Einzelne Fallberichte zeigen Therapie-
erfolge nach photodynamischer Therapie
(PDT) mit Methylaminolavulinat (MAL) und
Vorbehandlung mittels fraktionierten ab-
lativen Lasers, dies nach dem Prinzip ,laser
assisted drug delivery” (LADD) [5].

Aufgrund mangelnder therapeutischer
Alternativen entschieden wir uns bei unse-
rem Patienten fiir einen Therapieversuch
mit LADD-PDT mit MAL. Der Patient wurde
4-mal mit einer LADD-PDT mit MAL im Ab-
stand von 3 bis 6 Wochen behandelt. Die
Vorbehandlung erfolgte jeweils mittels ab-
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lativ fraktionierten CO,-Lasers (Lutronic®
Co, Korea) mit intensiven Einstellungen
(100 mJ), um eine adaquate Penetrations-
tiefe aller HPV-infizierten Epidermisschich-
ten zu gewdhrleisten. Im Anschluss wur-
den 2g MAL-Creme unter Okklusion fiir
60 min appliziert. Die Belichtung wurde
mit einer Rotlichtlampe der Wellenldange
633 nm, mit einer Energie von 40mJ und
derIntensitdt4 fiir 13:20 min durchgefiihrt.

AuBer einer Rétung traten andere, bei
der klassischen PDT haufig beobachtete

Nebenwirkungen wie Schmerzen, Odeme
oder Pusteln nicht auf.

Kontrolltermine erfolgten im Abstand
von jeweils 3 bis 6 Wochen. Bereits nach
der ersten Behandlung zeigte sich eine
Verbesserung des Befundes von tiber 90 %
(@ Abb. 3). Nach der vierten Behandlung
ist der Patient seit nun lber 6 Monaten
rezidivfrei (8 Abb. 4).



Abstract

Diskussion

Humane Papillomviren konnen an der
Haut und den Schleimhduten Infektionen
mit klinisch unterschiedlichen Manifesta-
tionen hervorrufen. Als plantare Mosa-
ikwarzen bezeichnet man groBflachige,
konfluierende Warzenbeete (iber den Be-
lastungszonen der FuBsohlen. Sie gelten
als schwer therapierbar und kénnen zu
Schmerzen bei der Arbeit, beim Sport
und allgemein beim Stehen und Gehen
fuhren.

Trotz der breit aufgestellten Therapie-
optionen hat sich bisher keine Behandlung
von Mosaikwarzen beziiglich Remissions-
raten als flihrend oder beziiglich Nutzen-
Risiko-Verhaltnis als iberzeugend hervor-
gehoben.

Eine relativ hohe Remissionsrate bei
sehr geringer Morbiditdt zeigen die Kera-
tolyse und nonavalente HPV-Impfung bei
bereits erfolgter Infektion sowie die we-
niger bekannte topische Therapie mit Ci-
dofovir ([6-8]; @ Tab. 1).

Zur Behandlung von Verrucae steht mit
der LADD-PDT méglicherweise erstmals ei-
ne wenig invasive, breit verfligbare Lokal-
therapie in der Behandlung von plantaren
Mosaikwarzen zur Verfiigung.

Unter der PDT versteht man eine ldsi-
onsgerichtete Behandlung mit Aminoldvu-
linsaure (5-ALA) oder MAL. 5-ALA und MAL
sind Photosensibilisatoren und reagieren
auf sichtbares Licht. Voraussetzung fiir die
Reaktion ist das Vorhandensein von Sauer-
stoff. Im Detail sind es zytotoxische und ge-
webetoxische Produkte, insbesondere der
Singulett-Sauerstoff.

Maligne Zellen zeigen eine besondere
Affinitdt gegeniiber Porphyrinderivaten.
Infolge eines intrazellularen Porphyrin-
Uberschusses kommt zu einer selekti-
ven Zerstdrung gezielter Zellkdrper bei
gleichzeitiger Schonung des umliegenden
Gewebes [4].

Obwohl die Therapie oft als schmerz-
haft empfunden wird, sollte von einer Lo-
kalandsthesie mittels Cremes oder Injek-
tionen abgesehen werden, da die vasokon-
striktive Wirkung eine Verminderung von
Sauerstoff im Gewebe bewirken kann.

Zugelassen ist die PDT in Deutschland
nach den Leitlinien der AWMF bei aktini-
schenKeratosen Grad I-II, der sog. Feldkan-
zerisierung, dem Morbus Bowen sowie su-

Keywords

Treatment of therapy-resistant verruca plantaris with laser-assisted
photodynamic therapy (PDT) with methyl aminolevulinate (MAL)

Mosaic warts are a type of verruca vulgaris that occur almost exclusively on the
soles of the feet. They are particularly known for their treatment resistance and high
recurrence rate. Laser-assisted drug delivery (LADD) photodynamic therapy (PDT) with
methyl aminolevulinate (MAL) offers a low pain treatment option with hardly any side
effects in therapy-resistant cases of verruca plantaris. Pretreatment with an ablative
fractional laser is especially important to obtain penetration of MAL through the
human papillomavirus (HPV)-infected skin layer.

Verruca plantaris - Fractional ablativ laser - LADD - PDT - MAL

perfiziellen Basalzellkarzinomen und no-
duldren Basalzellkarzinomen am Korper
[4].

In der konventionellen PDT wird nach
der Abtragung der Hornschicht 5-ALA oder
MAL etwa millimeterdick mit einem Si-
cherheitsabstand um die Lasion auf die
Haut aufgetragen. Nach einer Einwirkzeit
von 3-5 h unter Okklusion wird das be-
handelte Areal mit einer hierfiir speziellen
Rotlichtlampe belichtet.

Die laserassistierte PDT stellt hier eine
Sonderform der Behandlung dar. Vor dem
Auftragen von 5-ALA oder MAL erfolgt
das Débridement der Hornschicht mit ei-
nem ablativ fraktionierten Lasersystem wie
dem CO,-Laser 10.600 nm oder Erbium-La-
ser 2940 nm. Die Hautoberfliche wird mit
mikroskopisch kleinen Lochern perforiert.
Dadurch zeigen sich eine gesteigerte Pe-
netrationstiefe und damit verbundene er-
héhte Aufnahmeféhigkeit von topischen
Therapeutika [1, 2, 4]. Der restliche Ablauf
erfolgt nach dem Muster einer konventio-
nellen PDT mit einer Belichtungslampe.

Bisher fehlen zur LADD-PDT noch me-
thodisch gut durchgefiihrte klinische und
insbesondere randomisierte Studien zu
dieser doch relativ hdufigen Diagnose.
Optimalerweise sollten diese (A) gegen
alleinige Keratolyse, (B) gegen Keratoly-
se plus nonavalente HPV-Impfung und
(C) gegen Keratolyse und topische 1% Ci-
dofovir-Creme erfolgen, welche beziiglich
Remissionsrate und Nutzen-Risiko-Profil
vermutlich aktuell die 3 besten Therapie-
optionen gegen plantare Mosaikwarzen
darstellen.

Fazit fiir die Praxis

Die ,laser assisted drug delivery” (LAAD) pho-
todynamische Therapie (PDT) mit Methylami-
nolavulinat (MAL) bietet in therapieresisten-
ten Féllen eine schmerzarme Behandlungs-
option mit kaum Nebenwirkungen. Beson-
ders wichtig hierfiir ist die Vorbehandlung
mit einem ablativ fraktionierten Laser, um
eine adaquate Eindringtiefe der gesamten
Epidermis zu erméglichen. Es ist darauf hin-
zuweisen, dass es sich bei dieser Behandlung
um einen Off-label-Use handelt.
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Carola Holzner (in Zusammenarbeit mit Sabine Jiirgens)

Bleibt das Herz stehen, wenn man niest?

Frankfurt am Main: Fischer Taschenbuch 2023, (ISBN: ISBN 978-3-596-70977-9),

18,00 EUR

Wer den Blick offen halt fiir Popkultur und
Soziale Medien, hat bestimmt schon von
Doc Caro gehért: Dr. med. Carola Holzner,
Facharztin fiir Andsthesiologie mit Zusatz-
weiterbildungen in Intensivmedizin, Not-
fallmedizin und Innerklinischer Akut- und
Notfallmedizin und als Videobloggerin sym-
pathische und energische Botschafterin fiir
medizinischen Wissenstransfer in die Offent-
lichkeit.

Dr. med. -
Carola Holzner

SPIEGEL

MEDIZIN
ENDLICH
VERSTANDLICH

Carola Holzner hat schon mehrere Sachbii-
cher veroffentlicht, aktuell ein neues Buch,
das sich zum Ziel macht, Medizin endlich
verstandlich zu machen. Auch dieses Buch
wird mit hoher Wahrscheinlichkeit wieder
ein Beststeller. Zu Recht. Holzner wahlt den
Weg, liber Mythen und Behauptungen zu
Gesundheitsthemen einen leichten Einstieg
zu ermoglichen und dabei erstaunlich viel
gut verstandliches Wissen unterzubringen.
Ob es nun um Fragen geht wie ,Warmt Alko-
hol von innen?” oder ,Machen SuiBigkeiten
zuckerkrank?’, Holzner nimmt die Fragen
ernst, streut jede Menge bodenstandige
LJArztinnen sind auch nur Menschen”-Pas-
sagen ein, bleibt bei allen Bemiihungen um
Authentizitat jedoch ganz nah an den Fakten
und sorgt somit unbeirrt fiir Aufklarung und
Wissenszuwachs.

Die kurzen Kapitel sind unterhaltsam ge-
schrieben und leicht lesbar. Die Kunst von
Holzner und ihrer Koautorin Jiirgens ist es,
sehr viel Information unterzubringen und
nie den leichten Weg der Vereinfachung zu
gehen, sondern den Lesenden anatomisch
und (patho-)physiologisch korrekte Fakten
ins Lesevergniligen zu mischen, ohne dass
es langweilt. Im Wartebereich kann dieses
Buch mit seinen in sich abgeschlossenen Ab-
schnitten fiir Kurzweil sorgen und durch die
humorvolle Art der Erzéhlung einen Beitrag
zur angenehmen Zerstreuung leisten. Und
auch medizinisches Personal wird Vergniigen
haben an den kurzen Beschreibungen, die
aufzeigen, wie Kommunikation auf Augen-
hohe scheinbar miihelos gelingen kann. Das
ist umso wertvoller, als wir in Zeiten leben,
in denen ChatGPT mehr Empathie zugespro-
chen wird als humanen Medizinern und die
Ausfiihrungen des Chatbots auf Patientenfra-
gen als qualitativ besser eingestuft werden
[1]. Die Wertschatzung fiir Patienten und
medizinische Laien sowie deren Sorgen oder
Erklarungsversuche steht bei Holzner immer
im Mittelpunkt.

Dr. med. Natasa Djordjevic, Heidelberg

1. Ayers JW, Poliak A, Dredze M, et al.
(2023) Comparing Physician and Artificial
Intelligence Chatbot Responses to Pati-
ent Questions Posted to a Public Social
Media Forum. JAMA Intern Med 183:589-
596 doi:10.1001/jamainternmed.2023.1838
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Einleitung

Die Mastozytose ist eine seltene Erkrankung, die durch eine
klonale Expansion und Anhdufung von Mastzellen (MZ) in ver-
schiedenen Organen wie Knochenmark, Haut, Magen-Darm-Trakt,
Lymphknoten, Leber und/oder Milz gekennzeichnet ist. Sowohl
Kinder als auch Erwachsene mit einem variablen und oft komplexen
Symptomprofil sind betroffen. Der erste Fall einer kutanen Form der
Mastozytose wurde von Nettleship und Tay im Jahr 1869 beschrie-
ben[1].Sie berichteten iber den Fall eines 2-jahrigen Madchens mit
einer atypischen, pigmentierten Form eines Exanthems, das beim
Reiben oder Kratzen urtikarielle Hautveranderungen (Quaddeln)
zeigte. Die Mastozytose wurde in der Vergangenheit tiberwiegend
als eine Hautkrankheit betrachtet. Ellis berichtete jedoch 1949 (iber
einen ersten Patienten mit systemischer Mastozytose (SM), bei
dem innere Organe betroffen waren [2].

Wahrscheinlich sind MZ v. a. fiir ihre Schlisselrolle bei der
Entwicklung von allergischen Reaktionen bekannt. MZ gelten
aufgrund ihrer hochaffinen Rezeptoren fiir Ig(Immunglobulin)E
als die ersten gewebebasierten Effektorzellen der allergischen So-
forttypreaktion. MZ sind Immunzellen, die an der angeborenen
Immunantwort beteiligt sind und eine grof3e Zahl von Mediatoren
produzieren wie Histamin, Proteoglykane, Proteasen und Zytokine,
die in zytoplasmatischen Granula gespeichert und durch Degra-
nulation freigesetzt werden [3]. So sind MZ beispielsweise an der
Abwehr von Krankheitserregern, Toxinen und Giften beteiligt. MZ
spielen jedoch auch eine wichtige Rolle bei der Vermittlung der
erworbenen Immunitat, der Wundheilung und der Tumorangioge-
nese. MZ stammen von CD34-positiven Knochenmarkvorlauferzel-
len ab. Diese Mastzellvorlauferzellen gelangen tber die Blutgeféle
in die Schleimhdute und das Bindegewebe ihrer Endorgane ein-
schlieBlich der Haut. Dort differenzieren sie unter dem Einfluss
lokaler Wachstumsfaktoren, insbesondere SCF (,stem cell factor”),
zu reifen MZ.

MZ zirkulieren nicht in ihrer reifen Form und befinden sich
im subepithelialen Binde- und Schleimhautgewebe, wo sie v. a.
um BlutgefaBe und sensorische Nerven herum ansiedeln [4]. Da-
her kdnnen sie schnell reagieren, wenn ein bereits sensibilisierter

Tab.1 Typische Merkmale der Mastozytose im Erwachsenen- und
Kindesalter. (Mod. aus Hartmann [6])

Mastozytose im

Mastozytose im

Kindesalter Erwachsenalter
Haufigste Mastozytoseform | Kutane ISM
Verlauf Voriibergehend, Chronisch, lang-

selbstlimitierend sam progredient
Anaphylaxiehaufigkeit (%) <10 Bis zu 50
Tryptasewert (ug/l) <20 >20
KIT-Mutation Exon 8,9, 11 oder KITD816V,

17 oder fehlend Exon 17
Haufigste kutane Form Makulopapul6s Makulopapul6s
Morphologie Polymorph Monomorph
GroBe der Lasionen Grof3 (=0,5cm) Klein (<0,5cm)
Typische Verteilung von Rumpf, Kopf, Extre- | Rumpf, Ober-
makulopapuldsen Lasionen | mitaten schenkel

ISM indolente systemische Mastozytose

76  Die Dermatologie 1-2024

Abstract

Mastocytosis—a frequently unrecognized disease

Mastocytosis is a rare disease characterized by clonal expansion and
accumulation of mast cells (MC) in various organs. Mastocytosis results
from an activating mutation of the KIT surface receptor leading to an
increased proliferation of MC. There are significant differences between
children and adult patients with mastocytosis. Children mainly present
the cutaneous form, whereas adults more often exhibit the systemic
form of mastocytosis. Patients with mastocytosis may be asymptomatic
or affected by a variety of symptoms. Treatment is primarily supportive
and aims at symptom control. New approved targeted therapies such
as midostaurin and avapritinib changed the treatment paradigm in
advanced forms of the disease, and next-generation inhibitors currently
in clinical trials are expected in the near future.

Keywords
Mast cells - KIT gene mutations - Tyrosine kinase inhibitors - Anaphylaxis -
Tryptase

Mensch einem Allergen ausgesetzt ist. MZ verfiigen Uber eine
Vielzahl von Rezeptoren wie FceR1, FcyRl, Rezeptoren fiir Kom-
plementkomponenten (C3aR und C5aR), Substanz P, MRGPRX2,
die durch ihre jeweiligen Liganden die Freisetzung verschiede-
ner Mediatoren wie Histamin induzieren. Histamin ist ein poten-
ter endogener vasoaktiver Wirkstoff, der Fllissigkeitsextravasation,
Odembildung, Juckreiz und Verbrennungsgefiihl ausldst. Dariiber
hinaus reguliert Histamin eine Vielzahl von pathophysiologischen
und physiologischen Prozessen, wie z.B. die Magensduresekreti-
on, Entziindungen und die Regulierung der Gefa3erweiterung und
Bronchokonstriktion.

Die Mastozytose entsteht durch eine Aktivierungsmutation des
KIT-Oberflachenrezeptors, der SCF, den wichtigsten Wachstums-
und Differenzierungsfaktor fiir MZ, bindet. Die KIT-Mutation fiihrt
zu einer erhdhten Proliferation von MZ [5]. Patienten mit Mastozyto-
se kdnnen asymptomatisch sein oder eine Vielzahl von Symptomen
aufweisen, die von leichten Beschwerden bis hin zur lebensbedroh-
lichen Anaphylaxie reichen kdnnen. Die Mastozytose manifestiert
sich in 3 Hauptkategorien: kutane, systemische Mastozytose und
eine seltene lokale aggressive Form, das sog. MZ-Sarkom. Sowohl
Kinder als auch Erwachsene konnen betroffen sein, jedoch sind
die Hautveranderungen und Symptome altersabhdngig (Tab. 1).
In einigen Fallen ist keine Therapie erforderlich, in anderen Féllen
ist die Therapie primar unterstiitzend und zielt auf die Kontrolle
der Symptome ab. Die Prognose der Erkrankung ist gut, und bei
Beginn im frihen Kindesalter tritt in aller Regel eine spontane
Remission ein. Erwachsene weisen eine chronische, stabile oder
langsam progrediente Erkrankung mit guter Prognose auf.

Epidemiologie

Die Mastozytose gilt als seltene Erkrankung, von der etwa 1 von
10.000 Personen betroffen ist [7]. Die genaue Inzidenz, Punkt-
prdvalenz oder kumulative Pravalenz der Mastozytose in der All-
gemeinbevdlkerung ist nicht genau definiert. Die Inzidenz der
Mastozytose wird auf 1 von 100.000 Personen pro Jahr geschatzt.
Maénner und Frauen sind betroffen, wobei im Erwachsenenalter die
Frauen leicht Giberwiegen [7]. Im Gegensatz iberwiegen leicht die
mannlichen Patienten bei Kindern mit Mastozytose [8]. Erwachse-



ne, die eine Mastozytose entwickeln, haben haufiger systemische
Formen der Krankheit, die in der Regel persistieren [9]. Rein ku-
tane Formen der Mastozytose machen weniger als 5% aller Fille
bei Erwachsenen aus, jedoch ist bei etwa 85% der Patienten mit
einer systemischen Mastozytose auch die Haut betroffen [10]. Im
Gegensatz dazu ist die Erkrankung bei mehr als 90% der Kinder
mit Mastozytose auf die Haut beschrankt und bessert sich bei
der Mehrheit der Patienten wahrend der Pubertdt oder bildet sich
ganzlich zurtick.

Pathogenese

MZ entstehen aus hamatopoetischen Vorlduferzellen des Kno-
chenmarks, die CD34, CD117 (KIT) und CD13 exprimieren [11]. Die
MZ-Entwicklung aus CD34*-Vorlduferzellen ist abhangig von der
Interaktion zwischen dem Tyrosinkinaserezeptor KIT und seinem
Liganden, dem Stammzellfaktor (SCF) [12]. Unter normalen phy-
siologischen Bedingungen werden MZ durch die Verfiigbarkeit des
KIT-Liganden SCF streng reguliert. Bei der Mastozytose wird die
klonale Proliferation von MZ-Vorlduferzellen durch eine somati-
sche Gain-of-function-Mutation in KIT angetrieben, die zu einer
SCF-unabhéngigen pathologischen Akkumulation und Aktivierung
von MZ im Gewebe fiihrt. Die hdufigste Mutation ist KIT D816V
in Exon 17 [5] und ist in >90% der Fdlle von SM bei Erwach-
senen vorhanden. Bei seltenen atypischen Subvarianten von SM
wurden andere KIT-Mutationen wie K5091 oder F522C oder keine
KIT-Mutationen (Wildtyp-KIT) festgestellt. Die KIT D816V-Mutation
fordert die Entwicklung und Proliferation von MZ, wahrend zusatz-
liche genetische Mutationen zu einer malignen Transformation und
Progression zu fiihren scheinen. Bei fortgeschrittener SM, insbeson-
dere bei Patienten mit systemischer Mastozytose mit assoziierter
myeloischer Neoplasie (SM-AMN) und Mastzellenleukdmie (MZL),
werden haufig zusatzliche krankheitsfordernde Mutationen in an-
deren Genen (auBer KIT) nachgewiesen, die zu einem Fortschreiten
der Krankheit beitragen konnen [13]. Zu diesen zusatzlichen Mu-
tationen gehdren Mutationen in TET2, SRSF2, ASXL1, RUNXT oder
RAS [13, 14]. Andererseits wurden bei Patienten mit Mastzellensar-
kom (MZS) Funktionsverlustmutationen im Tumorsuppressorgen
SETD2 gefunden [15].

Klassifikation und Klinik

Kutane Mastozytose

Makulopapuldse kutane Mastozytose (friiher: Urticaria
pigmentosa)

Das Erscheinungsbild der kutanen Mastozytose (KM) unterscheidet
sich je nach Alter des Patienten. Bei Kindern kommt es fast aus-
schlieBlich zu einer selbstlimitierenden, auf die Haut beschrankten
Erkrankung, die in der Regel bis zur Pubertat abklingt. KM ist sehr
selten mit gastrointestinalen Beschwerden (meist Krampfen) und
dem Risiko einer Anaphylaxie verbunden. Die KM zeigt sich poly-
morph bei Kindern als gelbe bis braune makulopapuldse Lasionen
mit verschiedenen Formen und Farben, die das gesamte Integu-
ment betreffen kdnnen. Diese polymorphen Lasionen (makulos,
plaqueartig, nodular, xanthelasmoid) sind auffalliger und verblas-

Abb. 1 A Kutane Mastozytose bei Kindern. Die meisten Kinder haben cha-
rakteristische groBe braune Lasionen unterschiedlicher GroBe (polymorph),
diein einigen Féllen erhaben, blasenartig oder noduldr sein kénnen. a Ma-
kulds, b Plaqueartig, ¢ Blasenartig, d Blasenartig und nodular

sen in der Regel mit zunehmendem Alter. Kinder haben groBere
Lasionen als Erwachsene und zeigen eine eher stammbetonte
Verteilung (Abb. 1). Im Erwachsenenalter finden sich zahlreiche,
bis zu hunderte, charakteristische, rétlich-braune, monomorphe
makulopapuldse Lasionen. Die urtikariellen Verdnderungen der
Lasionen nach Reiben der betroffenen Stellen werden als Darier-
Zeichen bezeichnet (Abb. 2). Die Lasionen beginnen in der Regel
am Oberschenkel, an der Achselhdhle oder am unteren Rumpf und
breiten sich dann im Laufe mehrerer Jahre auf den oberen Rumpf,
die distalen Extremitdten und den seitlichen Hals aus, wahrend
das Gesicht in der Regel verschont bleibt (Abb. 2).

Die haufigsten Symptome der kutanen Mastozytose sind Flush-
Reaktionen und Juckreiz, beide konnen stark ausgepragt sein.
Im Gegensatz zu den Kindern bilden sich die Hautldsionen bei
Erwachsenen nicht zuriick, sondern zeigen einen persistierenden,
meist langsam progredienten Verlauf.

Diffuse kutane Mastozytose

Diese Unterform der KM wird in der Regel in der frihen Kindheit
entdeckt und kann mit KIT-Mutationen in den Exons 8 oder 9
assoziiert werden [16]. Diffuse kutane Mastozytose (DKM) kann
auch mit familidrer Mastozytose und Keimbahnmutationen in KIT
assoziiert sein. In der DKM weist die Haut keine individuellen La-
sionen, sondern haufig ein gelblich-rétliches Kolorit auf und kann
6dematds und verdickt erscheinen (Abb. 3a). Haufig kommt es zu
einer Hyperpigmentierung intertrigindser Areale [17]. Zusatzlich
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Abb. 2 A Kutane Mastozytose bei Erwachsenen. Charakteristische kleine braune/rotliche monomorphe Lasionen entwickeln sich oft am Oberschenkel (b).
Lésionen breiten sich iber mehrere Jahre auf dem Rumpf und die Extremitaten aus (c). Das Zusammentreffen von Lasionen kann mit fortgeschrittenen SM-
Kategorien assoziiert sein (c). Der Pfeil zeigt ein positives Darier-Zeichen: Etwa 5-10 min nach Reiben einer Lésion mit einem Holzspatel entsteht eine Quad-

del (a)

kann die DKM mit groBen Blasen einhergehen, die durch Reiben
oder Kratzen hervorgerufen werden. Ahnlich wie bei der polymor-
phen Variante der KM bei Kindern bilden sich kutane Ldsionen
bei Patienten mit DKM oft bis zur Adoleszenz zuriick. Die diffuse
Form der KM ist bei Erwachsenen selten.

Mastozytom

Das Mastozytom zeigt sich als solitare Ansammlung von Mastzellen
haufig bei der Geburt oder kann sich in den ersten Lebenswochen
entwickeln. Klinisch prasentiert sich das Mastozytom als gelblich-
braune, in der Regel weniger als 1cm grol3e, scharf begrenzte
Plaque oder noduldre Lasion (Abb. 3b). Bei einigen Kindern kénnen
mehrere Ldsionen auftreten. Beim Reiben der Lasion(en) kann es
zu plétzlicher groBflachiger Hautrétung und SchweiBausbriichen
(Flush) kommen. Mastozytome persistieren in der Regel nicht bis
ins Erwachsenenalter und sind daher bei Erwachsenen fast nie zu
finden [18].

Abb. 3 A Seltene Formen der kutanen Mastozytose. Diffuse kutane Masto-
zytose (a) wird in der Regel nur bei Kindern beobachtet. Die Haut zeigt sich
hyperpigmentiert und verdickt. Das Mastozytom (b) zeigt sich hdufig solitar
als noduldre oder plaqueartige Hautveranderung auch bei Kindern
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Systemische Mastozytose

Die systemische Mastozytose (SM) ist eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, denen eine Mastzellakkumulation in extrakuta-
nen Organen gemeinsam ist und die hauptsédchlich erwachsene
Patienten betrifft (Tab. 2). Die aktivierende Mutation der Tyro-
sinkinase des KIT-Rezeptors, am hdufigsten D816V, besteht in
den meisten Féllen. Bei Erwachsenen manifestiert sich die SM
typischerweise als nichtaggressive Erkrankung (Non-AdvSM), ver-
treten durch indolente SM (ISM), ,smoldering” SM (SSM) und
eine klinisch-pathologische Variante der ISM, die Knochenmark-
mastozytose (KMM). Zu den weniger hdufigen fortgeschrittenen
Krankheitsformen (AdvSM) gehdren die aggressive SM (ASM), die
Mastzellenleukdmie (MZL) und die SM mit assoziierter myeloischer
Neoplasie (SM-AMN).

Knochenmarkmastozytose ist inzwischen als klinisch-patho-
logische Variante der ISM anerkannt und zeichnet sich durch ein

Tab.2 Klassifikation der Mastozytose aus der internationalen Kon-
sensklassifikation der myeloischen Neoplasien und akuten Leukdmien
(ICCvom 2022, [19])

Variante

Kutane Mastozytose (KM)

- Makulopapulds (monomorph/polymorph)
- Diffus
- Mastozytom

Systemische Mastozytose (SM)

- Knochenmarkmastozytose (KMM)

- Indolente systemische Mastozytose (ISM)

- ,Smoldering” systemische Mastozytose (SSM)

— SM mit assoziierter myeloischer Neoplasie (SM-AMN)

- Aggressive systemische Mastozytose (ASM)
— Mastzellenleukamie (MZL)
Mastzellensarkom (MZS)




Tab.3 Diagnosekriterien der systemischen Mastozytose: Modifika-
tionen derKriterien fiir die Diagnose von systemischer Mastozytose (SM)
wurden von der ICC (International Consensus Classification) eingefiihrt
[19,24]

Systemische Mastozytose — Diagnose

Hauptkriterium

Multifokale, dichte Infiltrate von MZ (=15 MZ in Aggregaten), die in
Schnitten des Knochenmarks und/oder anderer extrakutaner Organe
nachgewiesen werden

Nebenkriterien

a. In Biopsieschnitten von Knochenmark oder anderen extrakutanen
Organen sind >25 % der MZ im Infiltrat spindelférmig oder weisen eine
atypische Morphologie auf, oder von allen MZ in Knochenmarkaspi-
ratabstrichen sind >25 % unreif oder atypisch

b. Nachweis einer aktivierenden Punktmutation an Codon 816 von

KIT oder andere aktivierende KIT-Mutation in Knochenmark, Blut oder
einem anderen extrakutanen Organ

¢. MZ in Knochenmark, Blut oder anderen extrakutanen Organen expri-
mieren CD25 und/oder CD2 und/oder CD30 zusatzlich zu den norma-
len Mastzellmarkern

d. Die Gesamttryptase im Serum ist dauerhaft hoher als 20 pg/I (es

sei denn, es liegt ein assoziiertes myeloisches Neoplasma vor; in die-
sem Fall ist dieser Parameter nicht giiltig). Im Falle einer bekannte
a-Tryptasamie soll den Serumtryptase durch die zusétzlichen TPSABT-
Genkopien angepasst werden

MZ Mastzellen

begrenztes Mal3 an MZ-Akkumulation, fehlende Hautldsionen und
normale oder leicht erhéhte Serumtryptasewerte (< 125 ug/l) aus.
Diese Variante, die etwa 10-49 % aller Formen von SM bei Erwach-
senen ausmacht, tritt spater auf, betrifft iberwiegend mannliche
Patienten und steht in starkem Zusammenhang mit schweren
Anaphylaxien, die hauptséchlich auf allergische Reaktionen gegen
Hymenopteren zurlickzufiihren sind [19].

Dieindolente systemische Mastozytose ist die hdufigste Form
der Mastozytose bei Erwachsenen und ist durch Mastzellinfiltra-
te des Knochenmarks und/oder anderer Organe gekennzeichnet
(Tab. 3). Eine systemische Mastozytose bei Kindern ist eine Raritat.
Patienten mitISM sind in bis zu 85 % der Félle von makulopapuldsen
Hautveranderungen betroffen (Abb. 3). Ein Anzeichen fiir fortge-
schrittene SM-Kategorien kann beobachtet werden, wenn sich

diese Hautverdnderungen vermehren und konfluieren (Abb. 2c).
ISM kann véllig asymptomatisch sein oder mit einer Vielzahl von
Symptomen einhergehen, darunter Flush-Reaktionen und Juck-
reiz, Diarrhd, Erbrechen, Tachykardie, Kopfschmerzen, Lethargie,
Midigkeit, Konzentrationsschwdche, Reizbarkeit, Angstzustande,
Depressionen, Gewichtsverlust und Atemwegsproblemen [10, 20,
21, 22]. Dariiber hinaus gibt es einen relativ hohen Prozentsatz
von Patienten mit ISM, die anaphylaktische Reaktionen erleiden.
Die Pravalenz der Anaphylaxie bei erwachsenen Patienten mit
Mastozytose wird mit 20-56 % angegeben [23]. Patienten mit SM
konnen auch eine Osteopathie entwickeln, oft in Form einer
fortgeschrittenen Osteopenie oder Osteoporose. In der Mehrzahl
der ISM-Patienten werden erhéhte Serumtryptasewerte gemessen,
und die Mutation in Codon 816 (KIT D816V) findet sich bei mehr
als 90 % der Patienten. Patienten mit ISM zeigen keine Anzeichen
fir eine assoziierte hdmatologische Neoplasie.

Die ,smoldering” systemische Mastozytose (SSM) zeichnet
sichdurch eine hohe Mastzellzahl (Knochenmarkinfiltration >30 %),
Serumtryptasewerte >200ug/l, eine hohe KIT D816V-Mutations-
last (>10% im peripheren Blut) und/oder Organomegalien ohne
Dysfunktion aus. SSM erfiillt die Kriterien der SM, aber mit 2 oder
mehr ,B“-Findings und keinem ,C“-Finding (Tab. 4). SSM-Patienten
sind im Allgemeinen &lter und zeigen héufiger die Folgen einer
erhohten Krankheitslast einschlieBlich Zytopenien, Hepatomegalie
und tastbarer Splenomegalie [25].

SM mit assoziierter myeloischer Neoplasie (SM-AMN) erfiillt die
Kriterien fiir SM und die Kriterien fiir eine assoziierte myeloische
Neoplasie (z.B. CMML [chronische myelomonozytdre Leukamie],
MDS [myelodysplastisches Syndrom], AML [akute myeloische Leu-
kdmie] oder andere myeloische Neoplasien).

Aggressive systemische Mastozytose (ASM) erfillt die Krite-
rien fir SM plus 1 oder mehrere ,C"-Findings (Tab. 4), aber ohne
Hinweis auf eine Mastzellenleukdmie.

Mastzellenleukdamie (MZL) erfiillt die Kriterien fiir SM, jedoch
zeigtdie Knochenmarkbiopsie zytologisch eine diffuse, meist dichte
Infiltration mit =20 % atypischen, unreifen Mastzellen (Promasto-
zyten, metachromatische blastartige Formen, mehrkernige oder
stark pleomorphe Mastzellen). MZL hatte eine besonders schlechte

Tab.4 B-und C-Findings: Modifikationen der B- und C-Findings wurden von der ICC (International Consensus Classification) eingefiihrt [19]

B-Findings C-Findings

Beeintrachtigung der Organfunktion

Progressive C-Findings

1. Erhdhter Grad der Mastzelleninfiltration
Infiltrationsgrad der MZ im Knochenmark >30%
und/oder Serumtryptase im Serum >200 ug/I
und/oder KIT D816V VAF >10%

2. Zytopenie (erfiillt nicht die Kriterien flir C-Find-

Zytopenien:

Absolute Neutrophilenzahl <1000/l
Hamoglobin <10g/dI
Thrombozyten <100.000/pl

(Eines oder mehrere davon)

Schwere Panzytopenien:
Absolute Neutrophilenzahl
<500/pl + wiederkehrende In-
fektionen

Notwendigkeit von Transfusionen

CME

ings) oder Zytose. Reaktive Ursachen sind ausge-
schlossen, und die Kriterien fiir andere myeloi-
sche Neoplasien sind nicht erfiillt

3. Hepatomegalie ohne Beeintrachtigung der Le-
berfunktion oder Splenomegalie ohne Anzeichen
von Hypersplenismus einschlielich Thrombo-
zytopenie und/oder Lymphadenopathie (> 1cm
groB) bei Palpation oder Bildgebung

Organopathie (Leber):

Hepatomegalie (tastbar) mit Aszites, erhdhten Leberenzy-
men und/oder portaler Hypertension

Organopathie (Milz):

Splenomegalie mit Hypersplenismus

Organopathie (Magen-Darm-Trakt):

Malabsorption mit Hypoalbumindmie und Gewichtsverlust
Organopathie (Skelett):

Grof3e Osteolyse und/oder schwere Osteoporose und pa-
thologische Frakturen

Thrombozyten <20.000/pl +
rezidivierende Blutungen
Fortschreitende Beeintrachti-
gung der Leberfunktionen, Le-
berversagen (Koma), Verlust der
Proteinsynthese, schwere Gerin-
nungsstorung

MZ Mastzellen, VAF variant allele frequency
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Prognose in der Vergangenheit [26]. Der Multikinase-/KIT-Inhibi-
tor Midostaurin und der hochselektive KIT D816V-Inhibitor Ava-
pritinib kdnnen deutliche Verbesserungen durch eine Reduktion
der Mastzelllast sowie eine Umkehr der Organschéadigungen (C-
Findings) und Krankheitssymptome bewirken [27]. Ein indirekter
Behandlungsvergleich ergab, dass Avapritinib das Uberleben am
deutlichsten verbesserte [28].

Diagnose

Die kutane Form der Mastozytose ist relativ leicht zu diagnos-
tizieren, da die Hautveranderungen je nach Alter des Patienten
erkannt werden kénnen. Wichtig ist, daran zu denken, dass durch
Reiben einer Hautldsion das Darier-Zeichen ausgeldst werden kann
(Abb. 2a), das pathognomonisch fiir die kutane Mastozytose ist.
Biopsien sind nur in besonderen Situationen notwendig, z.B.
wenn sich die Hautveranderungen atypisch oder unklar zeigen.
Im Gegensatz dazu kann eine SM vermutet werden, wenn Pa-
tienten Symptome aufweisen, die mit einer Mastzellaktivierung
im Zusammenhang stehen, z.B. gastrointestinale Symptome und/
oder allergische Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie. Darliber
hinaus kdnnen auch unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen,
Midigkeit, Schlaf- oder Konzentrationsprobleme und Stimmungs-
schwankungen assoziiert sein (Abb. 4). Ein erhohter Serumtryp-
tasewert und eine positive KIT D816V-Mutation im peripheren
Blut sind hoch pradiktive Hinweise fiir eine SM (Abb. 4). Die Dia-
gnose SM kann gestellt werden, wenn das Hauptkriterium und
1 Nebenkriterium oder mindestens 3 Nebenkriterien erfiillt sind
(Tab. 3). Es ist wichtig zu berlicksichtigen, dass die physiologischen
Werte der basalen Serumtryptase bei gesunden Personen abhan-
gig von der Anzahl der Mastzellen, der basalen Sekretionsrate, der
Kopienzahl des TPSABT-Gens, das fiir a-Tryptase kodiert, und der
Nierenfunktion variieren. In letzter Zeit gibt es eine wachsende
Debatte iber den normalen Tryptasebereich, da Menschen mit
einer hereditaren a-Tryptasdamie (HaT), die moglicherweise keine
Symptome aufweisen, die Tryptasewerte in der Allgemeinbevdl-
kerung erhohen [29, 30]. Basierend auf dieser Diskussion, kam

eine Gruppe aus Mastozytosenexperten zu dem Schluss, dass der
normale Serumtryptasebereich bei asymptomatischen Kontrollper-
sonen, einschlieB3lich Personen mit HaT, und auf der Grundlage von
2 standard deviations definiert werden sollte, die das 95 %-Konfi-
denzintervall abdecken [31]. Durch Anwendung dieser Definition
in einem Literaturscreening liegt die normale basale Tryptase bei
asymptomatischen Kontrollpersonen (einschlieB8lich HaT-positiver
Personen) zwischen 1 und 15 ng/ml. Diese Definition sollte Uberin-
terpretationen und unnétige Uberweisungen vor einer Krankheit
bei gesunden Personen vermeiden.

Bei Tryptasewerten =15 pg/l sollte eine systemische Mastozy-
tose ggf. ausgeschlossen werden.

Sobald die Diagnose SM gestellt ist, sollten zusatzlich die Durch-
fiihrung einer Osteodensitometrie und eine Oberbauchsono-
graphie zur Beurteilung der extrakutanen Organbeteiligung erfol-
gen (Abb. 4). Sonographie der Lymphknoten kann beriicksichtigt
werden, wenn eine Lymphadenopathie vorliegt bzw. bei Verdacht
auf eine fortgeschrittene SM-Kategorie. Eine Ultraschalluntersu-
chung der Lymphknoten soll nicht routinemaBig als Screeningtest
empfohlen werden. In einer fortgeschrittenen SM-Kategorie ist
eine sensitivere Bildgebung (CT [Computertomographie]/MRT
[Magnetresonanztomographie]) zu empfehlen, da hierdurch ei-
ne bessere Beurteilung intra- und retroperitonealer Lymphknoten
ermdglicht wird. Im Falle einer Anaphylaxie sollte eine allergolo-
gische Diagnostik durchgefiihrt werden. Vollstdndiges Blutbild
mit Differenzialblutbild, Lactatdehydrogenase (LDH) und alkali-
scher Phosphatase (AP) (haufig erhoht bei AdvSM) sollten ebenfalls
bestimmt werden. Ein Differenzialblutbild ist wichtig, um hdma-
tologische Anomalien auszuschlieBen, die mit fortgeschrittenen
Kategorien der Mastozytose verbunden sein kdnnen. Bei Verdacht
auf ein Fortschreiten der Erkrankung sollte das Staging mit KM-
Untersuchung, Bluttests, molekularer Analyse und bildgebenden
Untersuchungen zusatzlich wiederholt werden, um das Auftreten
neuer B- und/oder C-Findings zu beurteilen.

Diagnostischer Pfad bei Verdacht auf systemische Mastozytose

Spezifische Symptome
Haut: typische Lasionen, Darier-Zeichen positiv,
Flush-Symptomatik.
Gastrointestinaltrakt: Bauchschmerzen, Diarrhoe
Osteopathie: Osteopenie, Osteoporose

Unspezifische Symptome
Kopfschmerzen, Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
Muskel- oder Gelenkschmerzen,
Konzentrationsschwierigkeiten, Depression,
Schlafstérung

Anaphylaxie
=

/

| Differenzialblutbild, Serumtryptase und KIT D816V-Mutation |

Systemische Mastozytose

Systemische Mastozytose

/ \.
/ \ Tryptase >15ug/|
NTryv:Fas? 77}?;/:5\/_ Positive KIT D816V-
egative K/ Tryptase > 15pg/! Tryptase <15ug/| Mutation
Mutation Negative KIT D816V-Mutation Positive KIT D816V-Mutation |
! | cbe it
Systemische | ) s

(wahrscheinlich)

|

Mastozytose s el
Ko (unwahrscheinlich) (moglich)
(HnahEschomich) Hereditare Alpha-Tryptasamie Hereditare Alpha-Tryg
(moglich) (moglich)
Allergologische Diagnostik logische Di

(bei Anaphylaxie)

Allergolog tik Osteodensitometrie
(bei Anaphylaxie)

Knochenmarkbiopsie

Abb. 4 « Diagnostischer Pfad: Un-
tersuchungen zur Diagnose einer
systemischen Mastozytose bei klini-

Oberbauchsonographie
Allergologische Diagnostik
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Hereditdre a-Tryptasamie

In einigen Fallen gibt es Patienten, die erhdhte Serumtryptasewer-
te ohne Nachweis einer KIT-Mutation aufweisen. Eine mdgliche
Ursache hierfir ist eine Duplikation oder hthere Replikationen des
TPSAB1-Gens, das fiir a-Tryptase kodiert. Von dieser sog. heredita-
ren a-Tryptasamie (HaT) sind bis zu 6 % der Allgemeinbevolkerung
betroffen. Sie stellt einen méglichen pradisponierenden Faktor fiir
die Ausloser schwerer Anaphylaxien im Zusammenhang mit einer
Typ-1-Sensibilisierung (z. B. Insektengifte) mit und ohne beglei-
tende Mastozytose dar [32]. Trager dieser genetischen Variante
weisen je nach Kopienzahl erhohte Serumtryptasewerte auf. Da-
riber hinaus ist die Pravalenz der HaT bei Patienten mit SM héher
(bis zu 30%) als bei der gesunden Bevolkerung.

Therapie

Die Behandlung der SM ist sehr individuell und wird durch das
Vorhandensein, die Art und den Schweregrad der mediatorbezo-
genen Symptome, den Grad der Organbeteiligung und die Ko-
morbiditat der Patienten beeinflusst [33]. Patienten mit SM haben
Symptome, die verschiedene Organe betreffen kénnen, sowie un-
spezifische Symptome. Die wichtigsten therapeutischen Ziele sind
daher die Identifizierung und Vermeidung von Auslésefaktoren
fiir anaphylaktische Reaktionen und das Symptommanagement.
Fiir Juckreiz, Hautrotung, Urtikaria und Angioddem werden in der
Erstlinie Hi-Antihistaminika empfohlen (Abb. 5) oder bei Refraktari-
tat eine Kombination mit Leukotrienrezeptorantagonisten; dariiber
hinaus werden gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall haufig mit H,-Antihistaminika
oder in der Zweitlinie mit Protonenpumpenhemmern und/oder
Dinatriumcromoglycat (DNCG) behandelt ([33]; Abb. 5). In Féllen
von idiopathischer oder anders nicht kontrollierbarer Anaphylaxie
bei SM-Patienten kann eine Off-label-Therapie mit Omalizumab
300mg alle 4 Wochen in Erwdagung gezogen werden, was in bis
zu 84 % der Patienten zu einem vollstdndigen Verschwinden der

anaphylaktischen Episoden gefiihrt hat [34]. Die meisten ana-
phylaktischen Reaktionen sind auf Bienen-/Wespengiftallergie
zurlickzufiihren, es gibt jedoch auch einen betrachtlichen Prozent-
satz an idiopathischen Anaphylaxien. Bei Anaphylaxien im Rahmen
von Bienen-/Wespengiftallergien sollte eine spezifische Immun-
therapie eingeleitet werden, die lebenslang fortgefiihrt werden
sollte. Eine zusatzliche Therapie mit Omalizumab (,off-label”) kann
empfohlen werden, wenn die Einleitung der spezifischen Immun-
therapien nicht mdglich ist bzw. nicht bis zur Erhaltungsdosis to-
leriert wird (auch in Kombination mdglich). Dariiber hinaus sollten
alle erwachsenen Mastozytosepatienten immer einen Epinephrin-
Autoinjektor bei sich tragen. Wenn Anaphylaxie bei Kindern auf-
tritt, betrifft diese meist Kinder mit erhéhter Tryptasekonzentration
und groBflachigem Hautbefall [35]. Daher kommt nur in diesen
seltenen Féllen ein Adrenalin-Autoinjektor bei Kindern in Betracht.
Dies sollte individuell in Abhdngigkeit von anderen Faktoren wie
friiheren anaphylaktischen Episoden beriicksichtigt werden.

Die therapeutische Behandlung der fortgeschrittenen Formen
der SM, die durch Organschaden aufgrund einer Infiltration von MZs
gekennzeichnet ist, erfordert die einer zytoreduktiven Therapie.
Fiir fortgeschrittene Formen der SM sind Tyrosinkinaseinhibito-
ren (TKI) wie Midostaurin, Avapritinib und Imatinib zugelassen
[36]. Midostaurin ist ein oraler Multikinaseinhibitor, der sowohl
bei mutiertem D816V als auch bei Wildtyp-KIT fiir die Behandlung
fortgeschrittener Formen der SM — und FLT3-mutierter AML -
zugelassen ist [37]. Avapritinib ist ein potenter oraler Inhibitor
mit hoher Selektivitdt fir D816V-mutiertes KIT. Imatinib-Mesylat
ist ein oraler Multikinasehemmer fiir die Behandlung von ASM
ohne KIT D816V-Mutation oder bei unbekanntem Mutationssta-
tus [38]. Masitinib ist ein oral verabreichter Kinasehemmer, der
eine Wirkung auf die Wildtyp-KIT-Isoform, PDGFR, Lyn und Fyn,
aber nicht gegen die KIT D816V-Mutation aufweist [39]. Daher
wurde das Medikament hauptsachlich auf seine Wirksamkeit hin-
sichtlich der Kontrolle mediatorbedingter Symptome untersucht
[39]. Kiirzlich hat die US-Arzneimittelbehdrde FDA (Food and Drug
Administration) Avapritinib fir die Behandlung von Erwachsenen

[Systemische Mastozytose (Kriterien erfiillt) J

ISM SSM SM-AMN ASM MZL
=2blndings | @ =Blidnes ot 12 C-Finding 220% MZ in
Kein C-Finding Kein C-Finding assoz!lelter KM-Zytologie
myeloischer
Neoplasie
| ’ Abb. 5 « Therapie der systemi-
schen Mastozytose. Therapeutische
l Empfehlungen zur Behandlung
= der Symptome bei Patienten mit
Therapie systemischer Mastozytose. ISM in-

Hi-Antihistaminika (bis zur 4fachen Dosis), H,-Antihistaminika, Leukotrienantagonist
Dinatriumcromoglykat (DNCG), Protonenpumpenhemmer (gastrointestinal)
Notfallmedikamente (Erwachsene): Epinephrin-Autoinjektor, H1-AH, Steroide
Omalizumab (off-label) bei rezidivierenden Anaphylaxien
Spezifische Immuntherapie (Bienen-Wespengiftallergie)

Osteopenie (T-Score <-1) und Osteoporose (T-Score <-2,5): Vitamin-D-Substitution
Schwere Osteoporose: Bisphosphonate
Selektive KIT D816V-Tyrosinkinaseinhibitoren

dolente systemische Mastozytose,
SSM ,smoldering” systemische
Mastozytose, SM-AMN systemi-
sche Mastozytose mit assoziierter
myeloischer Neoplasie, ASM ag-
gressive systemische Mastozytose,
MZL Mastzellenleukamie, MZ Mast-
zellen, KM kutane Mastozytose,

H1-AHHi-Antihistaminika
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Nachsorge von Patienten mit Mastozytose

Bewertung der Symptome Kontrolle der Blutwerte
MC-QoL Serumtryptase
MAS Differenzialblutbild
(jahrlich) LDH
AP
(jahrlich)

(Verlaufs-und befundabhangig)

Untersuchungen

Osteodensitometrie
(alle 3-5 Jahre)
Oberbauchsonographie
(alle 3-5 Jahre)
KMP
(alle 5 Jahre)

Abb. 6 <« Nachsorge von Patien-
ten mit Mastozytose. Bewertung
der Symptomaktivitat und Lebens-

Zusatzliche Vorstellungen
Héamatologie/Onkologie
(bei auffalligen Blutwerten)

(bei auffalliger Osteodensitometrie)

(bei auffalligem Diff. BB/KMP)

mit indolenter systemischer Mastozytose zugelassen. Avapritinib
ist somit die erste und aktuell einzige zugelassene Therapie zur
Behandlung der indolenten systemischen Mastozytose. Weitere
TKIs (Bezuclastinib, Elenestinib, Ripretinib) befinden sich derzeit in
klinischer Erprobung und werden voraussichtlich in naher Zukunft
verfligbar sein.

Nachsorge

In den letzten Jahren wurden Instrumente (,patient-reported out-
come measures” [PROMs]) zur Messung und Uberwachung von
Krankheitsaktivitat, Krankheitskontrolle und Lebensqualitét in der
Routineversorgung entwickelt, die fiir erwachsene Patienten mit
kutaner und indolenter systemischer Mastozytose eine objektive
Bewertungder Patientenin der Ambulanzermdglichen. Der Masto-
zytose-Aktivitats-Score (MAS) bewertet die Aktivitat der Sympto-
me prospektiv liber 7 bis 14 Tage. Die Lebensqualitdt von Patienten
mit Mastozytose kann mit dem Mastozytose-Lebensqualitéts-
fragebogen (MC-Qol) retrospektiv bewertet werden (Abb. 6). Es
wird empfohlen, Differenzialblutbild, Serumtryptase, LDH und AP
bei Patienten mit kutaner und systemischer Mastozytose mindes-
tens 1-mal jahrlich zu kontrollieren. Dariiber hinaus sollten alle
Patienten mit SM eine Osteodensitometrie und eine Oberbauchso-
nographie alle 3 bis 5 Jahre durchfiihren lassen. Es wird ebenfalls
eine Knochenmarkpunktion (KMP) etwa alle 5 Jahre je nach
Verlauf empfohlen. Die KMP ist hauptsachlich wichtig fiir die Dia-
gnosestellung der SM bei Patienten mit positiver KIT-Mutation und
erhdhter Tryptase. Eine Wiederholung der KMP wird bei Patienten
empfohlen, bei denen der Prozentsatz der KIT-mutierten Zellen
oder des Tryptasespiegels unerwartet ansteigt oder wenn das Dif-
ferenzialblutbild Anomalien aufweist. Die optimale Behandlung
von Patienten mit SM erfordert derzeit einen multidisziplinaren
Ansatz, an dem Experten aus verschiedenen Disziplinen beteiligt
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Zusatzliche Vorstellungen

qualitat sowie empfohlene Untersu-
chungen bei Patienten mit systemi-
scher Mastozytose. MC-QoL Masto-
zytose-Lebensqualitatsfragebogen
[40], MAS Mastozytose-Aktivitats-
Score [41], AP alkalische Phospha-
tase, LDH Lactatdehydrogenase,
KMP Knochenmarkpunktion, Diff.
BB Differenzialblutbild

Orthopadie

Hamatologie/Onkologie

Abkiirzungen

AdvSM Advanced systemic mastocytosis
AML Akute myeloische Leukdmie
AP Alkalische Phosphatase

ASM Aggressive systemische Mastozytose
ASS Acetylsalicylsdure
CMML Chronische myelomonozytare Leukdmie

cT Computertomographie

Diff. BB Differenzialblutbild

DKM Diffuse kutane Mastozytose

DNCG Dinatriumcromoglycat

FDA Food and Drug Administration

Hi-AH Hi-Antihistaminika

HaT Hereditére a-Tryptasamie

Icc International Consensus Classification
lg Immunglobulin

ISM Indolente systemische Mastozytose
KM Kutane Mastozytose

KMM Knochenmarkmastozytose

KMP Knochenmarkpunktion

LDH Lactatdehydrogenase

MAS Mastozytose-Aktivitdts-Score

MC-QoL  Mastozytose-Lebensqualitatsfragebogen
MDS Myelodysplastisches Syndrom

MRT Magnetresonanztomographie

Mz Mastzellen

MZL Mastzellenleukamie

MZS Mastzellensarkom

Non-AdvSM Non-advanced systemic mastocytosis

NSAIRs Nichtsteroidale Antirheumatika

PROMs Patient-reported outcome measures

SCF Stem cell factor

SDs Standard deviations

M Systemische Mastozytose

SM-AMN  Systemische Mastozytose mit assoziierter myeloischer Neoplasie
SSM Smoldering systemische Mastozytose

TKI Tyrosinkinaseinhibitoren

VAF Variant allele frequency




sind, darunter Pathologie, Himatologie Dermatologie, Allergologie
und Orthopadie.

Bestimmte Medikamente (ASS [Acetylsalicylsaure], NSAIRs
[nichtsteroidale Antirheumatika], Morphin, Codein, Muskelrelax-
anzien, intravenose Andsthetika, kolloidale Volumenersatzmittel
und Réntgenkontrastmittel), die als fakultative Histaminliberato-
ren wirken konnten, kdnnten in manchen Fallen unter arztlicher
Uberwachung oder unter Pramedikation mit Antihistaminika und
Kortison verabreicht werden. Grundsatzlich sollte auf zuvor gut
tolerierte Praparate zurlickgegriffen werden. Allgemeine Empfeh-
lungen zur Medikamenteneinnahme sind aufgrund der individuell
sehr unterschiedlichen Vertraglichkeitslage kaum mdglich und
sollten daher stets im Einzelfall beraten werden. Zusatzlich sollte
keine generelle Meidung bestimmter Nahrungsmittel empfoh-
len werden. Eliminationsdidten sollten nur bei entsprechenden
Hinweisen aus der Anamnese oder bei nachgewiesener Nah-
rungsmittelallergie erfolgen. Dariiber hinaus wird es empfohlen,
dass Patienten mit Mastozytose einen Mastozytose-Notfallpass
des Kompetenznetzwerks Mastozytose e.V. (mastozytose.net) bei
sich tragen. Im Pass kdnnen bereits diagnostizierte Allergien
sowie Medikamente oder Nahrungsmittelprovokationen vermerkt
werden. Prdventionsmalnahmen, HandlungsmaBnahmen und
Notfallmedikamente sind ebenfalls aufgelistet.

Da es sich bei SM um eine seltene Erkrankung handelt, stellt sie
firKliniker eine Herausforderung dar, da es an Erfahrung mit diesen
Patienten mangelt und in einigen Féllen eine hohe Symptombelas-
tung besteht. Es ist wichtig, den Patienten zu erkldren, dass die
Krankheit in den meisten Fallen einen gutartigen und stabilen Ver-
lauf hat und Kontrolluntersuchungen empfohlen sind, um ein
(sehr seltenes) Fortschreiten der Erkrankung nicht zu {ibersehen.

Fazit fiir die Praxis

= Die systemische Mastozytose (SM) ist eine komplexe Erkrankung mit
einem heterogenen klinischen und prognostischen Profil.

= Die Mastozytose entsteht durch eine Aktivierungsmutation des KIT-
Oberflachenrezeptors, die zu einer erh6hten Proliferation von Mast-
zellen (MZ) fiihrt.

= Kinder zeigen hauptsachlich eine kutane Form, Erwachsene haufiger
eine systemische Form.

= Patienten mit Mastozytose kdnnen asymptomatisch sein oder eine
Vielzahl von Symptomen aufweisen wie Flush-Reaktionen und Juck-
reiz, Diarrho, Erbrechen, Tachykardie, Kopfschmerzen, Lethargie,
Miidigkeit, Konzentrationsschwache, Reizbarkeit, Angstzustande,
Depressionen, Gewichtsverlust und Atemwegsprobleme.

= Das Darier-Zeichen ist ein wichtiges Zeichen fiir die klinische Diagno-
se einer kutanen Mastozytose.

= Ein erhohter Serumtryptasewert und eine positive K/IT D816V-Muta-
tion sind pradiktive Hinweise fiir eine SM.

= Die Therapie ist primar unterstiitzend und zielt auf die Kontrolle der
Symptome ab.

= Kinaseinhibitoren, die auf KIT-abhangige und -unabhangige Signal-
wege wirken, sind dabei, das Behandlungsparadigma der Mastozy-
tose zu verandern.
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0 Welche der folgenden Aussagen iiber

die kutane Mastozytose bei Kindern ist

nichtaggressive Erkrankung.

Mastozytose - eine haufig unerkannte

)

springermedizin.de
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o Welche Aussage zu Patienten mit einer

systemischen Mastozytose ist richtig?

(©]

Wenn Serumtryptase > 20 ug/l und eine
negative D816V KIT-Mutation vorliegen.

zutreffend? O Patienten mit einer systemischen Mastozy-
Die haufigste Form ist die diffuse kutane tose, die asymptomatisch sind, benotigen 0 Welche der folgenden Aussagen iiber
Mastozytose. keine Verlaufskontrollen. die fortgeschrittene Mastozytose ist
Die Erkrankung ist haufig selbstlimitierend. O Patienten mit einer systemischen Masto- nicht zutreffend?
Das Mastozytom persistiert bis ins Erwach- zytose bendtigen einen Epinephrin-Auto- O Die ,smoldering” systemische Mastozytose
senenalter. injektor nur, wenn sie eine Anaphylaxie in (SMM) zeichnet sich durch eine hohe Mast-
Die makulopapulése kutane Mastozytose der Vergangenheit hatten. zelllast (Knochenmarkinfiltration >309%),
ist bei Kindern hdufig monomorph. O Patienten mit einer systemischen Masto- Serumtryptasewerte > 200 pg/! und/oder
Die Diagnose wird immer durch eine Haut- zytose sind durch eine erhdhte Tryptase Organomegalien ohne Dysfunktion aus.
biopsie gestellt. und eine positive D816V KIT-Mutation O ,Smoldering” systemische Mastozytose
gekennzeichnet. (SSM) erfllt die Kriterien der systemischen
6 Welche der folgenden Aussagen iiber O Patienten mit einer systemischen Mastozy- Mastozytose (SM), aber mit 2 oder mehr
die systemische Mastozytose ist nicht tose weisen polymorphe makulopapulése ,B"-Findings und mindestens 1,C"-Finding.
zutreffend? Hautldsionen auf. O Dia aggressive systemische Mastozytose
Bei der Mastozytose wird die klonale Ak- O Patienten mit einer systemischen Masto- erfillt die Kriterien fir systemische Mas-
kumulation von Mastzellen durch eine zytose kénnen haufig zusatzliche Mutatio- tozytose (SM) plus 1 oder mehrere ,C"-
somatische Gain-of-function-Mutation in nen in TET2, SRSF2, ASXL 1, RUNXT oder RAS Findings.
KIT (D816V) angetrieben. aufweisen O Die Mastzellenleukémie erfillt die Kriterien
Die hdufigste Mutation, KIT D816V in flr systemische Mastozytose (SM), jedoch
Exon 17,istin >90 % der Félle von systemi- o In welchem Fall kann eine systemische zeigt die Knochenmarkzytologie =20%
scher Mastozytose (SM) bei Erwachsenen Mastozytose diagnostiziert werden? Mastzellen im Aspirat.
vorhanden. O Wenn die Serumtryptase >20ug/| be- O Systemische Mastozytose (SM) mit asso-
Erwachsene Patienten mit systemischer tragt und eine positive D816V KIT-Mutation ziierter myeloischer Neoplasie (SM-AMN)
Mastozytose (SM) zeigen keine Hautverdn- vorliegt erfillt die Kriterien fir SM und die Kriterien
derungen. O Wenn ein positives Darier-Zeichen besteht flr eine assoziierte myeloische Neoplasie.
Die indolente systemische Mastozytose O Wenn eine Gesamttryptase im Serum
(ISM) ist die hdufigste Form der Masto- von dauerhaft tiber 20 ug/l und >25% 0 Welche Aussage ist korrekt?
zytose bei Erwachsenen und ist durch spindelformige atypische Mastzellen in O Splenomegalie mit Anzeichen von Hyper-
Mastzellinfiltrate des Knochenmarks und/ Knochenmarkaspiratausstrichen vorliegen. splenismus ist ein ,B"-Finding.
oder anderer Organe gekennzeichnet. O Wenn das Knochenmark Aggregate von O Hepatomegalie mit Beeintrachtigung der
Bei Erwachsenen manifestiert sich die > 15 Mastzellen aufweist und eine Serum- Leberfunktion ist ein ,C"-Finding.
systemische Mastozytose (SM) meist als tryptase > 20 ug/I vorliegt. O Eine schwere Panzytopenie ist ein ,B’-

Finding.
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SSM(,smoldering” systemische Mastozyto-
se)-Patienten weisen ,C"-Findings auf.
Eine hohe KITD816V-Mutationslast (> 10%
im peripheren Blut) ist ein ,C"-Finding.

0 Eine Patientin mit indolenter systemi-

scher Mastozytose (ISM) leidet unter
starker Miidigkeit, Juckreiz, Hautro-
tung, Konzentrationsstorung und hau-
figem Durchfall. Welche Therapie emp-
fehlen Sie?

Leukotrienantagonisten sind als Erstlinien-
therapie empfohlen.

Die Erstlinientherapie fir gastrointestinale
Symptome sind Protonenpumpenhem-
mer.

Fur Juckreiz und Hautrotung empfehlen
Sie Hi-Antihistaminika und fiir gastrointes-
tinale Beschwerden H,-Antihistamika.

Flr Patienten mit hoher Symptomlast
sind Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wie Mi-
dostaurin, Avapritinib und Imatinib aktuell
in Deutschland zugelassen.

Eine Eliminationsdidt soll immer empfoh-
len werden.

0 Ein Patient berichtet, dass erim Som-

mer nach einem Bienenstich eine Ana-
phylaxie Grad 3 nach Ring und Mess-
mer hatte. Die Serumtryptase liegt
aktuell bei 13 pg/I. Wie gehen Sie vor?
Sie empfehlen, eine Knochenmarkpunkti-
on durchflihren zu lassen.

Sie empfehlen eine Off-label-Therapie mit
Omalizumab

Sie empfehlen die allergologische Diag-
nostik, bestimmen die KIT-Mutation im
Blut, ein Differenzialblutbild und die Se-
rumtryptase.

Da die Serumtryptase unter 15 ug/! liegt,
ist eine systemische Mastozytose (SM)
ausgeschlossen. Sie empfehlen nur die
allergologische Diagnostik

Da der Patient keine kutane Mastozytose
aufweist schlieen Sie eine systemische
Mastozytose (SM) aus.

0 Ein Patient mit einer systemischen

Mastozytose (SM) stellt sich bei Ihnen
zur Verlaufskontrolle vor. Da er kom-
plett asymptomatisch war, hatte er
sich in den letzten 5 Jahren nicht mehr
vorgestellt. Aktuell bestehen Kon-

zentrationsstorung und Midigkeit.
Welche Untersuchungen empfehlen
Sie?

Eine Kontrolle der Tryptase, des Differenzi-
alblutbildes, alkalische Phosphatase (AP),
Lactatdehydrogenase (LDH) sowie eine
Bestimmung der K/T-D816V-variant allele
frequency im Blut.

Eine Osteodensitometrie muss nicht
durchgefiihrt werden.

Ein Differenzialblutbild ist nicht notwendig.
Da die Symptome subjektiv sind, sind keine
Untersuchungen notwendig.

Die Bestimmung der KIT-Mutation im Blut
muss nicht wiederholt werden.

0 Ein SM(systemische Mastozytose)-Pa-

O OO

tient leidet unter vielen Symptomen
wie Kopfschmerzen, Angstzustianden,
starker Miidigkeit, Konzentrations-
schwéache und haufigem Durchfall.
Welches Instrument zur Messung der
Krankheitsaktivitat konnen Sie anwen-
den?

Dermatology Life Quality Index (DLQI)
Mastozytose-Lebensqualitdtsfragebogen
(MC-Qol)

Mastozytose-Aktivitdts-Score (MAS)
Urtikariakontrolltest (UCT)

Kein Instrument kann angewendet wer-
den.
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Anamnese

Ein 55-jahriger Patient tiirkischer Ab-
stammung stellte sich mit seit 7 Jahren
bestehenden chronisch rezidivierenden
schmerzhaften Ulzera der Mundschleim-
haut vor. Bisherige, jeweils tiber mehrere
Monate durchgefiihrte Therapien mit Col-
chicin, Azathioprin und Methotrexat bei
Verdacht auf Morbus Behcet waren er-
folglos, sodass bei stark progredienten
Beschwerden im April 2021 Methylpred-
nisolon 80 mg/Tag per os (p.o) eingeleitet
wurde. Nach initialer Besserung des Be-
fundes zeigte sich beim Versuch einer
Dosisreduktion ein rasches Rezidiv, sodass
Methylprednisolon erneut auf 80 mg/Tag
erhoht werden musste. Der Patient berich-
tete von einem Gewichtsverlust von 5kg
innerhalb von 4 Monaten sowie gelegent-
lichem Nasenbluten. Es erfolgten mehrere
Gewebeprobeentnahmen, die zu keiner
definitiven Diagnosestellung fiihrten.

Klinischer Befund

An der Wangenschleimhaut zeigten sich
auf Hohe der Molaren beidseits und am
harten/weichen Gaumen flachige Ulzera
mit ausgepragter Umgebungsrétung so-
wie eine ausgepragte erosive Gingivitis des
Ober- und Unterkiefers (@ Abb. 1). Der Na-
senvorhof prasentierte sich ulzers mit teils
hamorrhagischen Krusten. Die Augen- und
Genitalschleimhdute sowie das restliche
Integument waren unauffallig.

Histologie

Es zeigte sich eine fragliche beginnende
subepitheliale Spaltbildung mit vereinzel-
ten neutrophilen Granulozyten.

Direkte Immunfluoreszenz

In den ersten 3 perildsionalen Mund-
schleimhautbiopsien lieBen sich mittels
direkter Immunfluoreszenz keine Immun-
reaktanten nachweisen. In der vierten
Gewebeprobe zeigten sich lineare Ab-
lagerungen von IgG und IgA (@ Abb. 2)
entlang der Basalmembran bei fehlenden
Ablagerungen von IgM und Komplement
cs.

Autoimmunserologie

In der indirekten Immunfluoreszenz auf
NaCl-separierter normaler humaner Spalt-
haut und auf Affenésophagus lieBen sich
keine zirkulierenden IgG- oder IgA-Auto-
antikérper nachweisen. Im Immunoblot
mit konzentriertem Keratinozytenmedium
gelang der Nachweis von zirkulierenden
IgA-Autoantikdrpern gegen die |8sliche
120kDa schwere Ektodomdne von BP180
(LAD-1).

Mikrobiologie

Ein Abstrich aus dem Ulkus der bukkalen
Mundschleimhaut ergab einen positiven
Nachweis von Herpes-simplex-Virus Typ 1
(HSV-1) und Zytomegalievirus (CMV) mit-
tels PCR. Auch im Blut des Patienten
lieB sich CMV mit einer Viruslast von
29.316 IU/ml nachweisen.
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Abb. 1 A Solitdres Ulkus der Wangenschleimhaut rechts (a) sowie ausgepragte erosive Gingivitis des Ober- und Unterkie-

fers (b, c)

Wie lautet Ihre Diagnose?

Abb. 2 « Direkte
Immunfluoreszenz
einer Mundschleim-
hautbiopsie. Nach-
weis linearer Abla-
gerungenvon IgG
an der Basalmem-
bran (Originalver-
groBerung 100:1).
E Epidermis, D Der-
mis

» Diagnose: Schleimhaut-
pemphigoid mit CMV- und
HSV-1-Reaktivierung unter
Immunsuppression

Diskussion

Das Schleimhautpemphigoid ist eine sube-
pidermal blasenbildende Autoimmunder-
matose, die sich anders als das bulldse
Pemphigoid bevorzugt an den Schleim-
hauten manifestiert. Die Erkrankung ist
deutlich seltener als das bullése Pemphi-
goid, die Inzidenz liegt bei 1,3 bis 2 pro
1.000.000 Einwohner in Frankreich und
Deutschland [1]. Das durchschnittliche Er-
krankungsalter der Patienten mit Schleim-
hautpemphigoid liegt bei ca. 60-65 Jahren
und ist somit niedriger als beim bullésen
Pemphigoid [1].

Klinisch manifestiert sich die Erkran-
kung mit Blasen und Ulzerationen an den
Schleimhduten und gelegentlich auch am
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restlichen Integument. Die hdufigste Loka-
lisation ist die Mundschleimhaut (90 % der
Falle), gefolgt von konjunktivalen (60 %),
nasalen und laryngopharyngealen Beteili-
gungen [1]. Das klinische Bild des Schleim-
hautpemphigoids dhnelt dem des Pemphi-
gus vulgaris, allerdings kommt es oft zu an-
schlieBender Vernarbung des betroffenen
Gewebes. Gerade bei konjunktivaler Betei-
ligung ist eine zusatzliche ophthalmologi-
sche Anbindung der Patienten essenziell,
daes durch vernarbende Konjunktivitis mit
Symblepharonbildung zur Erblindung des
betroffenen Auges kommen kann [1].
Die direkte Immunfluoreszenz ist der
Goldstandard zur diagnostischen Siche-
rung des Schleimhautpemphigoids und
weist lineare Ablagerungen von Komple-
ment C3, IgG oder IgA entlang der Basal-
membran nach. Im Blut lassen sich ledig-
lich in ca. 30% der Falle meist niedrigtit-
rig zirkulierende Autoantikdrper gegen Ba-
salmembranproteine BP180, Laminin 332
oder Typ-Vll-Kollagen feststellen [1]. Bei
einem Nachweis von Autoantikorpern ge-

gen Laminin 332 ist eine Durchuntersu-
chung indiziert, da in ca. 25 % der Félle ei-
ne Paraneoplasie vorliegt [2]. Eine rezente
multizentrische retrospektive Studie konn-
te ebenfalls eine Malignomassoziation bei
okularem Befall dokumentieren [3]. Bei un-
serem Patienten wurden Autoantikdrper
gegen das LAD-1-Antigen nachgewiesen.
Dieses entspricht einer 120 kDa schweren
|6slichen Ektodomane von BP180 und stellt
das hdufigste Zielantigen fiir BP180-spezi-
fische IgA-Autoantikdrper beim Schleim-
hautpemphigoid dar [4]. Obwohl die di-
rekte Immunfloreszenz eine zentrale Rol-
le in der Diagnosesicherung einnimmt,
sind — wie auch im vorgestellten Fall —
falsch negative Befunde keine Seltenheit
[5, 6]. Dies ist vermutlich darauf zuriick-
zufiihren, dass der entziindliche Prozess
die gesuchten Immunreaktanten bescha-
digt oder dass diese innerhalb der be-
troffenen Schleimhaut ungleichméfig ver-
teilt sind. Bei fortbestehendem klinischem
Verdacht auf ein Schleimhautpemphigoid
wird es daher empfohlen, die Biopsieent-



nahme fiir die direkte Immunfluoreszenz
mehrfach zu wiederholen, da die Treffsi-
cherheit der Untersuchung dadurch deut-
lich gesteigert wird [5]. Bei der Behand-
lung des Schleimhautpemphigoids ist, wie
bereits erwahnt, eine interdisziplindre Zu-
sammenarbeit wichtig. Die Basis der The-
rapie istdie Anwendung von Glukokortiko-
iden, welche per os oder als intravendse
Pulstherapie eingesetzt werden kdnnen.
Um die Glukokortikoiddosis einzusparen
und deren Wirksamkeit zu erhéhen, wer-
den diese mit Dapson, Azathioprin oder
Mycophenolaten kombiniert. In schweren
oder therapierefraktaren Féllen kommen
Cyclophosphamid, Rituximab oder hoch
dosierteintravendse Immunglobulinezum
Einsatz [7].

Therapie und Verlauf

Aufgrund der langen Immunsuppressi-
on und der Therapieresistenz wurden
zusatzliche Untersuchungen der Mund-
schleimhautulzera auf opportunistische
Virusinfektionen veranlasst. Hierbei zeigte
sich eine Reaktivierung des CMV und
HSV-1. Unter anschlieBender intravendser
Therapie mit Ganciclovir 5 mg/kgKG 2-mal
tdglich tber 3 Wochen bei gleichzeitiger
Behandlung des Schleimhautpemphigo-
ids mittels Dexamethason-Pulstherapie
(100mg iv. an 3 aufeinanderfolgenden
Tagen) und hoch dosierten intraveno-
sen Immunglobulinen (2 g/kgKG) jeweils
alle 4 Wochen zeigte der Patient einen
regredienten  Schleimhautbefund und
einen deutlich gebesserten Allgemein-
zustand. Nach Ausbehandlung der CMV-
und HSV-Reaktivierung erfolgte eine zu-
satzliche Gabe von Azathioprin (2mg/
kgKG). Unter einer Kombinationstherapie
aus Dexamethason-Pulsen, intraveno-
sen Immunglobulinen und Azathioprin
konnte eine Teilremission der Erkrankung
erreicht werden, wobei Dexamethason-
Gaben aufgrund von Gliederschmerzen
und Azathioprin aufgrund einer Leuko-
penie zwischenzeitlich beendet werden
mussten. Bei insgesamt nur partieller
Wirksamkeit wurde die hoch dosierte in-
travendse Immunglobulintherapie dann
nach 16 Zyklen beendet und Rituximab
(2-mal 1g im Abstand von 4 Wochen und
nochmals 1g nach weiteren 6 Monaten)
gegeben. Darunter zeigte sich eine wei-

tere deutliche Besserung, jedoch aktuell
noch keine vollstandige Abheilung der
Mund- und Nasenschleimhautlasionen.

Fazit fiir die Praxis

= Bei hochgradigem klinischem Verdacht
auf ein Schleimhautpemphigoid und ne-
gativem Befund der direkten Immunfluo-
reszenz sollte diese ggf. mehrfach wieder-
holt werden.

= Bei therapierefraktaren Mundschleim-
hautulzerationen im Rahmen von bla-
senbildenden  Autoimmundermatosen
muss an die Moglichkeit einer gleichzei-
tigen HSV-/CMV-Reaktivierung gedacht
und entsprechende Diagnostik veranlasst
werden.
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Pharma Report

Prurigo nodularis

Mit Dupilumab reduzierte Symptomlast
und gesteigerte Lebensqualitat moglich

Eine Prurigo nodularis (chronisch noduldre Prurigo, PN) geht wegen des ausgeprdgten Juckreizes und der
zahlreichen knotigen Ldisionen mit einer enormen Belastung der Betroffenen einher [1]. Zur Therapie der
entziindlichen Hauterkrankung steht seit etwa einem Jahr der monoklonale Antikérper Dupilumab als
erstes und bisher einziges zielgerichtetes Arzneimittel zur Verfiigung [2]. Basis der Zulassungserweiterung
von Dupilumab waren die Ergebnisse der Phase-Ill-Studien PRIME und PRIME2 [3]. Sie demonstrierten eine
effektivere Linderung der Hautsymptome sowie eine stérkere Verbesserung der Lebensqualitdt als unter

Placebo bei guter Vertrdglichkeit [3].

Die Prurigo nodularis ist eine chro-
nische, progressive, entziindliche
Hauterkrankung [1]. Einmal ent-
wickelt kann sie tiber Jahre oder
sogar Jahrzehnte andauern [4].
Die Erkrankung ist gekennzeich-
net von starkem Pruritus, der mehr
als sechs Wochen anhalt, und kno-
tigen Lésionen, deren Anzahl von
wenigen bis zu hunderten Knoten
variieren kann [5-7]. Wiederholtes
Kratzen, Scheuern, Rubbeln und
Reiben kann zu Hautschadigung
in Form von Exkoriationen und
Krusten fiihren [8]. Dariiber hi-
naus berichten die Patientinnen
und Patienten von Schmerzen,
Stechen und einem Brennen der
Haut [3].

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Son-
ja Stidnder, Kompetenzzentrum
Chronische Pruritus, Universitats-
klinikum Minster, stellte im Rah-
men des EADV-Kongresses klar:
,Der anhaltende Pruritus fiihrt zu-
sammen mit den sichtbaren Haut-
Iasionen zu einer hohen Belastung
fir die Patientinnen und Patienten
in multiplen Dimensionen. Er kann
sich negativ auf das korperliche,
mentale und emotionale Wohl-
befinden der Patientinnen und
Patienten auswirken. Auch der
Schlaf kann durch den stédndigen
Pruritus erheblich gestort sein.”

Beeintrachtigung

der Lebensqualitat

Unter den entziindlichen Haut-
erkrankungen mit chronischem
Pruritus ist der Einfluss der Prurigo
nodularis auf die Lebensqualitat
mit am hochsten — héher als unter
einer atopischen Dermatitis [1, 9].

So berichten etwa 80 % der Patien-
tinnen und Patienten mit PN, dass
der Pruritus ihren Schlaf ,in ho-
hem MaRe” stort [10] und mehr als
die Halfte der Betroffenen geben
Beeintrachtigungen ihres Alltags-
lebens durch die Erkrankung an
[11]. Unter PN-Patientinnen und
-Patienten ist die Wahrschein-
lichkeit, an Depressionen oder
Angstzustanden zu leiden, min-
destens doppelt so hoch wie bei
hautgesunden Menschen [12].
Um den Pruritus zu verrin-
gern, die Heilung der Haut-
lasionen zu fordern und die
Lebensqualitat der Patientinnen
und Patienten mit PN zu verbes-
sern, standen vor der Zulassung
von Dupilumab (Dupixent®) nur
begrenzte Behandlungsmaglich-
keiten zur Verfiigung. Zum Einsatz
kamen verschiedene symptoma-
tische Therapien, unter anderem

topische Medikamente und UV-
Licht (Phototherapie) [13].

Zulassungsstudien

PRIME und PRIME2

Der humane, monoklonale An-
tikorper Dupilumab ist seit De-
zember 2022 zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Pr-
urigo nodularis fiir Erwachsene
zugelassen, die fiir eine systemi-
sche Therapie in Betracht kom-
men [2]. Seine Wirkung beruht
auf der dualen Rezeptorblockade
der Interleukin-4-Rezeptor-a-Un-
tereinheit und der damit verbun-
denen Hemmung der Signalwege
der Interleukine IL-4 und IL-13
[2, 14]. In die beiden multizentri-
schen, randomisierten und place-
bokontrollierten Untersuchungen
waren 311 Patientinnen und Pa-
tienten mit unkontrollierter PN
eingeschlossen.
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Abb. 1 WI-NRS (Worst-Itch Numeric Rating Scale)-Verbesserung
von >4 Punkten unter Dupilumab gegentiiber Baseline
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Hohe Krankheitslast

zu Studienbeginn

Das Durchschnittsalter der Studi-
enteilnehmerinnen und -teilneh-
mer beider Studien lag bei etwa
50 Jahren (50,1 Jahre in PRIME,
49 Jahre in PRIME2), die Mehr-
heit war weiblich (66 % bzw. 64 %)
und lber die Halfte waren Kau-
kasier (53% bzw. 60%). 40%
(PRIME) bzw. 46% (PRIME2) der
Patientinnen und Patienten litten
an mindestens einer koexistie-
renden entziindlichen Erkrankung
mit Typ-2-Inflammation wie Asth-
ma oder allergische Rhinitis. Mit
systemischen Optionen vorbehan-
delt waren 70% bzw. 63% der
Teilnehmenden [3].

Alle eingeschlossenen Patien-
tinnen und Patienten litten zu
Studienbeginn unter schwerem
Pruritus (medianer WI-NRS Score
8,5%) und mindestens 20 Kno-
ten (29% der Teilnehmenden in
PRIME und 38 % in PRIME2 hatten
mindestens 100 Knoten; IGA PN-
S=4), Der Dermatology Life Quali-
ty Index (DLQI) zu Baseline lag bei
16,7 in PRIME und 18,2 in PRIME2,
was einer sehr starken Beeintrach-
tigung der Lebensqualitdt durch
die PN entspricht [3].

Studien erreichen
primdre Endpunkte
In der PRIME-Studie erreichten
dreimal so viele Teilnehmende
(60% vs. 18%) der Dupilumab-
Gruppe (n=75) im Vergleich zur
Placebogruppe (n=76) eine kli-
nisch bedeutsame Reduktion des
Pruritus (Verbesserung des WI-
NRS-Scores um >4 Punkte gegen-
liber Baseline) von Studienbeginn
bis Woche 24 (primdrer End-
punkt; p<0,0001; Abb.1). Eine
erscheinungsfreie oder fast er-
scheinungsfreie Haut (IGA-PN-S
0 oder 1; sekundérer Endpunkt)
erreichte zu diesem Zeitpunkt
nahezu die Halfte (48 %) der Pa-
tientinnen und Patienten unter
Dupilumab im Vergleich zu 18%
unter Placebo (p=0,0004; Abb.2)
[31.

Primarer Endpunkt in der
PRIME2-Studie war die klinisch
relevante Verbesserung des Pruri-

unter Dupilumab versus Placebo
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Abb. 2 Erscheinungsfreie bzw. fast erscheinungsfreie Haut
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PRIME
2. Endpunkt

p=0,0004

Woche 24

tus in Woche 12. Diesen Endpunkt
erreichten Patientinnen und Pa-
tienten unter Dupilumab (n=78),
signifikant haufiger als Teilneh-
mende unter Placebo (n=82; 37 %
vs. 22 %; p=0,0216).

In Woche 24 war der Unter-
schied noch deutlicher: Zu die-
sem Zeitpunkt profitierten 58 %
der Dupilumab-Patientinnen und
-Patienten von einer klinisch signi-
fikanten Verringerung des Pruritus
im Vergleich zu 20% unter Place-
bo (p<0,0001; Abb.1). In Woche
24 erreichten auBBerdem 45 % der
Teilnehmenden unter Dupilumab
einen IGA-PN-S-Score von 0 oder 1
vs. 16 % unter Placebo (p<0,0001
31

,Dariiber hinaus profitierten
in beiden Studien Teilnehmen-
de unter Dupilumab im Vergleich

zu Placebo mit signifikant gro-
Beren Verbesserungen in Bezug
auf gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, Hautschmerzen und Sym-
ptome von Angstzustanden und
Depressionen”, unterstrich Stan-
der.

Sicherheitsergebnisse

fiir Dupilumab

Die Sicherheitsergebnisse von
PRIME und PRIME2 waren ver-
gleichbar und stimmten im All-
gemeinen mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Dupilumab
in den zugelassenen Indikationen
tberein [2].

Wahrend des 24-wdchigen Be-
handlungszeitraums betrugen die
Gesamtraten der therapiebeding-
ten unerwiinschten Ereignisse
(TEAE) in PRIME 71% unter Du-

Indikationsstellung fiir Systemtherapie

bei Prurigo nodularis

Bei mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis liegt eine Indikation fiir
eine Systemtherapie vor. Hierfiir sind die folgenden Kriterien zu priifen:

Alter: > 18 Jahre

Diagnose: klinisch gesicherte chronische Prurigo nodularis
Relevanter objektiver Schweregrad bestimmt anhand der
Prurigoldsionen (Anzahl, Aktivitat und Therapierefraktaritat)
Relevante subjektive Belastung bestimmt anhand von stérkstem

Pruritus in den vergangenen 24 h,

Lebensqualitat und Schlafqualitat

Fehlendes Therapieansprechen auf andere
MaBnahmen als eine Systemtherapie
Checkliste zur Indikationsstellung ist verfiigbar

unter:

pilumab und 63 % unter Placebo,
in PRIME2 lagen die Raten bei
57% bzw. 51%. Zu den haufigs-
ten unerwiinschten Ereignissen
unter Dupilumab gehdorten Naso-
pharyngitis und Kopfschmerzen.
Eine Konjunktivitis trat bei 2,7 %
der Teilnehmenden in PRIME bzw.
3,9% in PRIME2 der Teilnehmen-
den unter Dupilumab auf (2,7 %
bzw. 0 unter Placebo). Herpes-
Infektionen wurden bei 5,2 %
der Patientinnen und Patienten in
PRIME2 beobachtet. In PRIME und
unter Placebo waren es 0%. Kei-
ne Patientin oder Patient brach die
Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen unter Dupilumab ab
[3].

@ WI-NRS: Worst-Itch Numeric Rating Scale:
numerische Skala von 0 bis 10 fiir die
Beurteilung des schlimmsten Pruritus

bGA PN-S: Investigator’s Global Assessment
PN-Stage, definiert als Punktwert von 0 oder
1 auf der Skala welche von 0-4 reicht und die
Gesamtbewertung des PN-Stadiums durch
Priifarzt bzw. Priiférztin abbildet

¢ DLQI: Dermatology Life Quality Index, in
welchem ein Punktwert von 0-30 erreicht
werden kann
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Trifaroten in der Akne-Therapie

Reduktion von atrophen Narben

Trifaroten, ein topisches Retinoid der vierten Generation, reduzierte in der multizentrischen, doppel-
blinden Studie START innerhalb von 24 Wochen nicht nur die entziindlichen Ldsionen, sondern auch die
atrophen Narben gegeniiber dem Ausgangswert deutlich. Bei beiden Studienendpunkten zeigte sich
zudem eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber der Anwendung eines Vehikels.

Akne kann jahrelang andauern
und bleibende Folgen haben,
etwa Narbenbildung, Stigmatisie-
rung aufgrund von sichtbaren
Lasionen und einhergehend ein
eingeschranktes Selbstwertgefiihl
[1]. Wiirden Kinder und Jugendli-
che mit moderater oder schwerer
Akne nicht friihzeitig eine ad-
aquate Therapie erhalten, hatten
sie unter Umstdnden ein Le-
ben lang eine Erinnerung an
ihre Erkrankung, warnte Prof. Dr.
Ulrike Blume-Peytavi, stellvertre-
tende Direktorin der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Charité Universi-
tdtsmedizin Berlin.

Trifaroten (Selgamis®) konnte
in der aktuellen multizentrischen,
doppelblinden Studie START nicht
nur die entziindlichen Ldsionen,
sondern auch atrophe Narben
reduzieren [2]. Die 121 Studien-
teilnehmerinnen und -teilnehmer
hatten zu Studienbeginn eine

Atopische Dermatitis

moderate (90,1%) bzw. schwere
(9,9%) Akne und wendeten (iber
24 Wochen in der einen Half-
te des Gesichts Trifaroten und in
der anderen Hailfte ein Vehikel
an. Die Narben wurden anhand
einer 5-teiligen Skala beurteilt
(SCAR GLOBAL Assessment; SGA-
Score: 1: erscheinungsfrei, 2: na-
hezu erscheinungsfrei, 3: leicht, 4:
mittelschwer, 5: schwer) und zu
Beginn meist als leicht (52,1%)
bzw. mittelschwer (38%) einge-
stuft [2].

Lasionen verringern —
Lebensqualitat verbessern

Die entziindlichen Ldsionen nah-
men innerhalb der 24 Wochen
auf der Trifaroten-Seite um 76 %,
auf der Vehikel-Seite dagegen nur
um 48% ab. Zugleich zeigte sich
eine signifikant starkere Verringe-
rung der Gesamtzahl der atrophen
Narben: sie war nach 24 Wochen
bei Trifaroten-Anwendung um 5,9,

bei Vehikel-Anwendung hingegen
um 2,7 gesunken (p<0,0001) [2].

,Wirkonnen demnach beieiner
friihzeitigen, konsequenten Be-
handlung der inflammatorischen
Lésionen den Progress zu einer
Narbenbildung reduzieren. Das ist
langfristig fiir die Lebensqualitat
der Betroffenen sehr bedeutsam’,
so das Fazit von Blume-Peyta-
vi. Sie erwartet, dass die neuen
Entwicklungen im kiinftigen Up-
date der europdischen S3-Leitlinie
zur Aknetherapie beriicksichtigt
werden.
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4-Jahres-Daten: IL-13-Inhibitor bleibt wirksam und sicher

Bei chronischen Erkrankungen wie der atopischen Dermatitis sind langfristig wirksame und sichere
Therapieoptionen wichtig. Diese Anspriiche konnte ein Interleukin-13-Inhibitor in einer Langzeitstudie

liber bislang 4 Jahre erfiillen.

Erstlinientherapie bei moderater
bis schwerer atopischer Dermatitis
(AD) ist eine spezifische System-
therapie [1]. Dazu gehort auch
Tralokinumab (Adtralza®), das ge-
zielt die Bindung von Interleukin
(IL)-13 an den IL-13-Rezeptor
hemmt. Ein groBer Vorteil dieses
IL-13-Inhibitors ist nach Ansicht
von PD Dr. Dr. Felix Lauffer, Derma-
tologe an der Klinik und Poliklinik
fiir Dermatologie und Allergolo-
gie am Biederstein, Miinchen, dass
er in der klinischen Praxis sehr

einfach anzuwenden sei. Vor The-
rapiebeginn sollte lediglich eine
Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, sonst sei nichts zu beach-
ten. Auch ein Therapiemonitoring
entfalle. Ein weiterer Vorteil sei
die Moglichkeit, das Dosisintervall
zu verldngern. Nach 16 Wochen
konne in-label jederzeit im zwei-
oder im vierwdchentlichen Inter-
vall weiter behandelt werden, was
bei anderen Biologika nicht mog-
lich sei, so Lauffer. Er hob zudem
die zuverldssigen Ansprechraten

und das gute Sicherheitsprofil in
der Langzeitanwendung hervor.

Hohe Wirksamkeit

Zur Wirksamkeit und Sicherheit in
der Langzeitanwendung prasen-
tierte Prof. Dr. Stephan Weidinger,
Klinik fir Dermatologie, Venero-
logie und Allergologie, Kiel, bis-
lang unverdffentlichte 4-Jahres-
Daten aus einer Interimsanalyse
der Langzeitstudie ECZTEND. Dar-
in zeigte sich, dass die in den
Zulassungsstudien erreichten Be-
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handlungserfolge Uber 4 Jahre
hinweg auf hohem Niveau auf-
rechterhalten werden konnten.
Die Behandelten erreichten im
Median eine EASI (Eczema Area
and Severity Index)-Verbesserung
von 94,7%. Insgesamt erreich-
ten 84,5% der Patientinnen und
Patienten ein EASI-75-Ansprechen
und iber 60 % ein EASI-90-Anspre-
chen. Mehrals die Hélfte vonihnen
erzielte einen IGA (Investigator’s

Hidradenitis suppurativa

Nachhaltige Krankheitskontrolle anstreben

Global Assessment)-Score von 0/1.
Ahnliche Ergebnisse wurden in
der Subgruppenstudie ECZTRA 6
auch beiJugendlichen (12-17 Jah-
re) mit moderater bis schwerer AD
erreicht, so Weidinger.

Stabile Sicherheitsdaten

Uber den vierjahrigen Beobach-
tungszeitraum zeigten sich kei-
ne neuen Sicherheitssignale, alle
Sicherheitsdaten stimmten mit

denen der placebokontrollierten
Zulassungsstudien (berein. Wei-
dinger fasste zusammen, dass
sowohl bei Erwachsenen als auch
Jugendlichen unter kontinuierli-
cher Tralokinumab-Therapie ,ins-
gesamt wenige unerwiinschte Er-
eignisse auftraten, die nicht viel
haufiger als unter Placebo waren’,
liberwiegend als mild eingestuft
wurden und nicht zu Therapieab-
briichen fiihrten.

Seit 2023 ist der Interleukin-17A-Inhibitor Sekukinumab erst das zweite zugelassene Biologikum zur
Therapie der mittelschweren bis schweren Hidradenitis suppurativa (HS), berichtete Prof. Dr. Falk Bechara,
Leitender Oberarzt der Abteilung Dermatochirurgie am Universitétshautklinikum Bochum.

Fiir komplexe Erkrankungen wie HS
hat es lange keine therapeutischen
Fortschritte gegeben, doch das Blatt
hat sich gewendet. Als einen viel-
versprechenden  Kandidaten aus
der aktuellen Forschungspipeline,
der ebenfalls die IL (Interleukin)-17-
Achse adressiert, nannte Bechara
den Wirkstoff Bimekizumab. Die IL-
17A- und IL-17F-Inhibition mit Bi-
mekizumab zeigte in den Phase-
lll-Studien BE HEARD | und Il er-
mutigende Ergebnisse gegentiiber
Placebo, so Bechara.

Plaque-Psoriasis

Aktuelle 3-Jahres-Daten zu Deucravacitinib

1-Jahres-Ergebnisse der Stu-

dien SUNSHINE und SUNRISE

Dass Sekukinumab (Cosentyx®)
ebenfalls relevante Verbesserun-
gen der Anzeichen und Sym-
ptome bei HS erzielt, verdeut-
lichte der Experte mit 1-Jahres-
Ergebnissen aus den Phase-lll-
Studien SUNSHINE und SUNRISE
[1]. Gepoolte Analysen ergaben
eine HiSCR-Rate (hidradenitis sup-
purativa clinical response; u.a.
mindestens 50%ige Reduktion
von Abszessen und entziindlichen

Knotchen) von 43,7 % in der Ko-
horte unter Secukinumab (Q2W,
300mg) in Woche 16. Dieser Anteil
stieg im Therapieverlauf bis Wo-
che52auf61,0%an. Etwa 80 % der
Behandelten unter Secukinumab
Q2W blieben in dieser Zeit frei von
einem Krankheitsschub. Schmer-
zen konnten ebenfalls deutlich re-
duziert werden. So lagen die NRS
(numerische Rating-Skala)-30-An-
teile (definiert als mindestens
30 %ige Reduktion des Schmerzes
oder Verbesserungen um mindes-

Neue Langzeitdaten einer Extensionsstudie zeigen ein anhaltendes klinisches Ansprechen der
Patientinnen und Patienten nach 3 Jahren kontinuierlicher Behandlung mit Deucravacitinib. Zudem
erwies sich das Sicherheitsprofil als konsistent; neue Sicherheitssignale wurden nicht beobachtet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit
des selektiven Tyrosinkinase-2
(TYK2)-Inhibitors Deucravacitinib
(Sotyktu®) wurde in 2 einjdh-
rigen Phase-lll-Studien (POETYK
PSO-1 und POETYK PSO-2) ge-
geniiber Placebo und Apremilast
Uberpriift [1,2]. Im Anschluss an
diese Studien wurden insgesamt
1.221 erwachsene Patientinnen
und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis in
die laufende Studie POETYK PSO-

LTE (LTE: long-term extension) auf-
genommen und erhielten offen
Deucravacitinibin einer Dosierung
von 6 mg einmal taglich.

Anhaltende Wirksamkeit,
konsistentes Sicherheitsprofil
Nach 148 Behandlungswochen
wurden die klinischen Ansprech-
raten bei kontinuierlicher Be-
handlung aufrechterhalten und
betrugen unter Verwendung einer
modifizierten Non-Responder-Im-

putation (mNRI) 73,2 %, gemessen
anhand des Psoriasis Area and Se-
verity Index (PASI) 75 [3]. Einen
PASI 90 erreichten 48,1 % der Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer und
54,1% wiesen einen Static-Phy-
sician-Global-Assessment (sPGA)-
Wert von 0 oder 1 auf.

Es fanden sich keine erhohten
Raten an unerwiinschten Ereignis-
sen (UE) oder schwerwiegenden
UE im zeitlichen Verlauf [3]. Neue
Sicherheitssignale wurden eben-
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tens 2 Einheiten im Vergleich zum
Ausgangswert) in Woche 16 zum
Beispiel bei 36,6 % und in Woche
52 bei 52,3%. Es wurden keine
neuen Sicherheitssignale unter ei-
ner HS-Therapie mit Secukinumab
beobachtet, erganzte Bechara [1].
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falls nicht beobachtet. ,Die neuen
3-Jahres-Daten unterstreichen die
langfristige Wirksamkeit und das
gutetablierte Sicherheitsprofilvon
Deucravacitinib®, sagte Dr. April
Armstrong, University of California
in Los Angeles, USA.
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Wasser filr Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b. Kdrn. u. Jugendl. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten BehandI. d. Melanoms in d. Tumorstadien IIB, IIC od.
Il nach vollstand. Resektion b. Kdm. u. Jugendl. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m. hohem Rezidivrisiko nach vollsténdiger Resektion u. Platin-basierter Chemother. b. Erw. Als
Monother. zur ErstlinienbehandI. d. metastasierenden NSCLC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m. Pemetrexed u. Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbe-
handl. d. metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m. Carboplatin u. entweder Paclitaxel od. nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden plattenepithelialen NSCLC b. Erw.
Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden NSCLC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther. ebenfalls eine auf diese
Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als Monother. zur Behand|. d. rezidivierenden od. refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Kdrn. u. Jugendl. ab 3 Jahren u. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT)
od. nach mind. 2 vorangegang. Ther., wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behand!. d. lokal
fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms b. Erw., die nicht fiir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind u. deren Tumoren PD-L1 m. einem kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimieren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u.
5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden od. nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). Als Monother. zur Behandl.
d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrank. wahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehand!. d. fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. In Komb. m. Lenvatinib zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen RCC b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. des RCC m. erhdhtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie od. nach Nephrektomie u. Re-
sektion metastasierter Lasionen b. Erw. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (dIMMR): Kolorektalkarzinom (CRC): Als Monother. d. CRC m. MSI-H od. m. e. dMMR wie folgt b. Erw.: - zur
Erstlinienbehandl. d. metastasierenden CRC, - zur Behandl. d. nicht resezierbaren od. metastasierenden CRC nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie; Nicht-kolorektale Karzinome: Als Monother. zur Behandl. d. folgenden Tumoren m.
MSI-H od. m. e. dMMR b. Erw.: - fortgeschrittenes od. rezidivierendes Endometriumkarzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wéhrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung
nicht in Frage kommt, - nicht resezierbares od. metastasierendes Magen-, Diinndarm- od. biliares Karzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wahrend od. nach mind. e. vorherigen Ther. In Komb. m. e. Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlini-
enbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden Osophaguskarzinoms b. Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10). In Komb. m. Chemother. zur neoadjuvanten u. anschl. nach Operation als Monother. zur adjuvanten
Behand!. d. lokal fortgeschrittenen od. friihen triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) m. hohem Rezidivrisiko b. Erw. In Komb. m. Chemother. zur Behand!. d. lokal rezidivierenden nicht resezierbaren od. metastasierenden TNBC m. PD-L1-exprimierenden
Tumoren (CPS > 10) b. Erw., d. keine vorherige Chemother. zur Behandl. d. metastasierenden Erkrank. erhalten haben. In Komb. m. Lenvatinib zur Behandl. d. fortgeschrittenen od. rezidivierenden Endometriumkarzinoms (EC) b. Erw. m. e. Fortschreiten der Er-
krank. wahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt. In Komb. m. Chemother. m. od. ohne Bevacizumab zur Behandl. d. persistierenden, rezidivierenden
od. metastasierenden Zervixkarzinoms m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) b. Erw. In Komb. m. Trastuzumab sowie e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. me-
tastasierenden HER2-positiven Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastrodsophagealen Ubergangs bei Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrit-
tenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-negativen Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastrogsophagealen Ubergangs bei Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. Gemcitabin u. Cisplatin zur Erstlinienbehandl. d. lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden bilidren Karzinoms (BTC) bei Erw. Gegenanz.: Uberempf -keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt. od. d. Leberfunkt.; aktiven, system.
Autoimmunerkrank.; schwerer Uberempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikdrper in d. Anamnese; laufende Ther. m. Inmunsuppressiva (einschl. Pat. m. solidem Organtransplantat od. allo-HSZT). Zusatzl. b. klass. HL: B. allo-HSZT bei klass. HL nach Ther. m.
Pembrolizumab sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung (GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat. beobachtet). Pat. m. schwerer od. lebensbedrohl. immunverm. Nebenw. in der Anamnese. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren
schwere Falle u. Todesfélle. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Nebenw.: Monother.: Sehr héufig: Andmie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Pruritus; Hautausschl.
Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Haufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokaliémie; Hypokalzamie. Schlaf-
losigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Lethargie; Dysgeusie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem;
Alopezie; akneiforme Dermatitis. Myositis; Schm. in d. Extremitaten; Arthritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. ALT erhoht; AST erhcht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht; Hyperkalzémie; Bilirubin im Blut erhdht; Kreatinin im Blut erhoht. Gelegentl.
Leukopenie; Immunthrombozytopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebenniereninsuff.; Hypophysitis; Thyreoiditis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myastheniesyndrom; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Pankreatitis; Gastritis; gastrointestinale
Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhdht. Se/ten: Hamophagozytische Lymphohistiozytose; hamolyt. Anamie; isolierte aplast. Andmie. Hypoparathyreoidismus. Guillain-Barré-Syndrom;
Enzephalitis; Myelitis; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Diinndarmperforation. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; TEN. Sjogren-Syndrom. Nicht-infektidse Zystitis. Nicht bekannt: Absto-
Rung e. soliden Organtransplantats. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. In Komb. m. Chemother.: Sehr héufig: Anamie; Neutropenie; Thrombozytopenie. Hypothyreose. Hypokaliamie; vermind. Appetit. Schlaflosigkeit. Periphere Neuropathie;
Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Erbr.; Ubelk.; Abdominalschm.; Obstipat. Alopezie; Pruritus; Hautausschl. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermtidung/Fatigue; Asthenie; Fieber. ALT erhcht; AST erhoht. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutrop-
enie; Leukopenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis; Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokalzamie. Schwindelgefiihl; Dysgeusie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumo-
nitis. Kolitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; akneiforme Dermatitis; Ekzem. Myositis; Schm. in d. Extremitéten; Arthritis. Akutes Nierenvers. Odeme; grippedhnl. Erkrank.; Schittelfrost. Bilirubin im
Blut erhdht; alkalische Phosphatase im Blut erhcht; Kreatinin im Blut erhoht; Hyperkalzamie. Gelegentl.: Eosinophilie. Hypophysitis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Enzephalitis; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Vaskulitis. Pankreatitis; gas-
trointestinale Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Vitiligo; Papeln. Tendosynovitis. Nephritis; nicht-infektiose Zystitis. Amylase erhoht. Selten: Hamolytische Anamie; Immunthrombozytopenie. Sarkoidose. Hypoparathyreoidismus. Myasthenie-
syndrom; Guillain-Barré-Syndrom; Optikusneuritis. Diinndarmperforation. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; And. d. Haarfarbe. Sjogren-Syndrom. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. /n Komb. m. Axitinib od. Lenvatinib: Sehr
héufig: Harmwegsinfektionen. Anamie. Hypothyreose. Vermind, Appetit. Kopfschm.; Dysgeusie. Hypertonie. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr; Obstipat. Hautausschl.; Pruritus. Arthralgie; Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Myo-
sitis; Schm. in d. Extremitéten. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Lipase erhoht; ALT erhoht; AST erhoht; Kreatinin im Blut erhdht. Héufig: Pneumonie. Neutropenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie; Leukopenie. Infusionsbed. Reakt. Nebenniere-
ninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatriamie; Hypokalidmie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periphere Neuropathie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumonitis. Kolitis; Pankreatitis; Gastritis;
Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Dermatitis; trock. Haut; Erythem; akneiforme Dermatitis; Alopezie. Arthritis. Nephritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Amylase erhoht; Bilirubin im Blut erhoht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht; Hy-
perkalzamie. Gelegentl.: Eosinophilie. Hypophysitis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myastheniesyndrom; Enzephalitis. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss. Vaskulitis. Gastrointestinale Ulzeration. Ekzem; lichenoide Keratose; Psoriasis; Vitiligo; Papeln; And.
d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Selten: Hypoparathyreoidismus. Optikusneuritis. Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Diinndarmperforation. TEN; SJS. Sjggren-Syndrom. Nicht-infektidse Zystitis. Zusatzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. Warnhinw.:
Nicht schiitteln. Hinw.: Falls im Anwendungsgebiet angegeben, Pat. fir e. BehandI. aufgrund der PD-L1-Tumor-Expression bzw. des MSI-H-/dMMR-Tumorstatus, jeweils mittels eines validierten Tests bestétigt, selektieren. Zuverlassige Verhitungs-
methode b. Frauen im gebérf. Alter wahr. Behandl. u. bis min. 4 Mon. nach letzter Dosis. Verschreibungspflichtig. Bitte lesen Sie vor Verordnung von KEYTRUDA® die Fachinformation! Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp & Dohme
B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande; Lokaler Ansprechpartner: MSD Sharp & Dohme GmbH, Levelingstr. 4a, 81673 Miinchen
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